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論 文 審 査 委 員 
Bayan Abdelhaleem Mohammed Alsaaideh 
博 士（学 術） 
千大院理博甲第学３号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Mangrove forests mapping on regional and continental scale using 
remote sensing data 
（リモートセンシングデータを用いたマングローブ林の地域的および大
陸規模のマッピング） 
（主査）教 授  近藤 昭彦 
（副査）教 授  建石 隆太郎    教授  伊藤 慎 
（外部審査委員）融合科学研究科准教授  Josaphat T. Sri Sumantyo
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 マングローブ林は、世界の沿岸生態系の重要な構成要素であり、熱帯と亜熱帯の生態系全体に分布して
いる。しかし、マングローブ林は人間活動により急激な速度で減少している。このため、マングローブ林
のマッピングは、その現状や変化を調査するために必要である。 本研究の目的は衛星データを用いてマン
グローブ林の分布情報を得るための手法を開発することである。 
本研究では Landsat ETM+データを用いて沖縄の諸島を対象とし、マングローブ林抽出の新しい手法を提
案した。正規化水指数（NDWI）と正規化植生指数（NDVI）、バンド率 5/ 4、バンド 5 およびデジタル標高
モデル（DEM）を利用する方法である。抽出精度は環境省作成の植生図を正解として約 90％であった。こ
の手法をカリマンタンで適用し、インドネシアの地図作成機関による現地調査データと比較して十分な精
度があることが確認できた。さらに解像度 500m の MODIS データを用いてユーラシア、アフリカ、オセアニ
アの大陸毎にマングローブ林を抽出し、ランダムサンプリングによる検証点を Google Earth で判読した結
果に基づいて精度評価した結果、大陸により 88-93％の精度が得られた。最後に、世界のマングローブア
トラスとグローバル土地被覆図との比較分析を行った。 
全体の結論として、衛星データを用いて大陸規模で効率的にマングローブ林の分布図を作成する手法を
開発し、実際に大陸単位でマングローブ林の分布図を作成することができた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
マングローブ林は、世界の沿岸生態系の重要な構成要素であり、熱帯と亜熱帯の生態系全体に分布して
いる。しかし、マングローブ林は人間活動により急激な速度で減少している事実がある。このため、マン
グローブ林のマッピングは、その現状や変化を調査するために必要である。 このような背景のもとに、本
研究の目的を衛星データを用いてマングローブ林の分布情報を得るための手法を開発することとしている。 
本研究では Landsat ETM+データを用いて沖縄の諸島を対象とし、マングローブ林抽出の新しい手法を提
案した。正規化水指数（NDWI）と正規化植生指数（NDVI）、中間赤外/近赤外のバンド比率、中間赤外バン
ドおよびデジタル標高モデル（DEM）を利用する方法である。審査委員会は、本手法の新しい点が NDWI と
NDVI の差をマングローブと関連付けたことであることを認めた。抽出精度は環境省作成の植生図を正解と
して約 90％であった。さらに解像度 500m の MODIS データを用いてユーラシア、アフリカ、オセアニアの
大陸毎にマングローブ林を抽出し、ランダムサンプリングによる検証点で精度評価した結果、同様に約90％
の精度が得られた。 
審査委員会は、本論文が次の点でリモートセンシングによる環境の研究として優れた研究であることを
認めた。（１）マングローブ林とそれ以外の常緑樹とはスペクトル特性と似ているため衛星データからのマ
ングローブ林の抽出は困難であったが、上記に述べた指標とバンドと標高データを組み合わせた新しい手
法の開発によりこれを可能にした。（２）従来、大陸規模のマングローブ林の分布図は精度の劣る Worlld 
Mangrove Atlas しかなかったが、本研究により初めてＭＯＤＩＳデータからユーラシア、アフリカ、オセ
アニアのマングローブ林のマッピングを行った。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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李 海蘭 
博 士（学 術） 
千大院理博甲第学４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
中国東北地方における農業的土地利用の変遷及び要因解析 
（主査）教 授  建石 隆太郎 
（副査）教 授  近藤 昭彦  准教授  樋口 篤志 
（外部審査委員）園芸学研究科教授  唐 常源 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 中国は人口が多く，それに比べ耕地面積は少ない大国で，食糧安全問題はこれまで戦略的問題となって
いる。近年，都市化などの推進により，農地面積は縮小しつつ，中国の食糧安全をさらに脅している。全
国的に耕地面積が減少している中で，東北三省の食糧生産は重要な役割を担っている。東北地域における
農業土地利用の時空間的変化を明らかにするのは，農業と土地利用・被覆変化の関連，食糧生産とエネル
ギー問題，土地被覆変化による物質循環の変化などの問題を解決際，最も重要な基礎資料になる。 
本研究は衛星リモートセンシングを用いて近年の中国東北地域（主に三江平原と吉林省を中心）における
農地面積の変動および主要穀物種類（米，トウモロコシ）ごとの作付面積の変化を定量化し，その変化要
因を明らかにすることを目的にする。 
  本研究では SPOT/ VEGETATION データから得られる指数（NDWI，NDVI，NDSI）の季節変化から水田面積と
トウモロコシ畑の面積を求める手法を確立し，1999 年から 2007 年の東北地域（三江平原，吉林省）にお
ける水田とトウモロコシ畑の面積の経年変化を求めた。作成された水田とトウモロコシ畑の分布図から各
年の面積を計算し，統計値と比較した。その結果，大規模の国営農場を含む三江平原における水田面積は
統計値とほぼ一致，吉林省におけるトウモロコシ畑の面積は統計値に比べ，過小評価になっていながらも，
統計値と同じパターンで変化している傾向がみられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
中国における穀物生産の中心地は華北から東北地方へ移動しつつある。中国の経済発展と国内外の社会
経済状況等の変化に伴い、穀物の作付面積とその種類はダイナミックに変化しているが、広域を対象とし
て穀物の種類ごとに作付域をリモートセンシングから得る手法は確立していない。 
本研究では中国東北地方を対象として光学センサーから求められる複数の指標値の季節変化の組み合わ
せによる穀物作付域の判別手法を提案し、主要穀物である米およびトウモロコシに適用した。米について
はランドサット TM による正規化水指数（NDWI）の季節変化に基づく判別法、また SPOT/VEGETATION による
NDVI（正規化植生指数）と NDWI の生育ステージごとの組合せを経験的に求めて判別する新しい手法を提案
した。トウモロコシについては、SPOT/VEGETATION の NDVI と正規化土壌指数（NDSI)の季節変化の組合せ
による判別法を提案した。 
これらの手法を中国東北地方に適用し、1999 年～2007 年の米の作付域マップを作成し、統計情報の精度
が高い三江平原において検証を行った。トウモロコシについてはバイオエタノール生産量が伸びている吉
林省を対象として、同じく 1999 年～2007 年の作付域マップを作成し、推定された作付面積と統計情報が
良く一致することを確認した。米およびトウモロコシの各年の変動は冷害といった気候条件、および買取
価格、政策といった社会経済的条件によってうまく説明できた。 
2 月 2 日に公開発表会と審査会を行った。予備審査会における指摘事項が改善されていることを確認す
るとともに、穀物作付域の判別手法に新規性があること、米とトウモロコシについて作付域とその経年変
化を地図化し、その精度が統計情報との比較で確認されたこと、作付域の経年変化が複数の要因から説明
できた点は土地利用・土地被覆（LUCC)研究における新たな展開に繋がる成果であると認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
田中 真樹 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理２９号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Some properties of solutions for elliptic and parabolic partial 
differential equations 
（楕円型方程式と放物型方程式の解のある種の性質について） 
（主査）教 授  石村 隆一 
（副査）教 授  渚 勝    教授 安田 正實 
    教 授  岡田 靖則  
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 第１部では、「楕円型方程式の第２種境界値問題」という題目で、上半空間における調和関数のノイマン
問題について述べる。 
この論文で述べるノイマン問題の解は、ルジャンドル多項式を用いて一般化されたノイマン核を定義す
ることにより導かれるものであり、1976 年に D.H.Armitage 氏が示した結果の拡張となっている。また、
この核をもとに上半空間の境界上の連続関数に対して別のノイマン核を構成し、1975 年に M.Finkelstein
氏と S.Scheinberg 氏が用いた手法により、この連続関数に対してノイマン問題の解の存在が簡潔に与えら
れる。この結果は、1981 年に S.J.Gardiner 氏が示したものとは別の結果を与えている。さらに、ノイマ
ン問題に対する解のある種の一意性に関する結果についても述べる。この結果も 1976 年に Armitage 氏が
示した結果の拡張である。 
第２部では、「熱方程式の解のある種の性質」という題目で、パラボリック関数（熱方程式の解）に対す
る極小尖細性（minimal thinness for parabolic functions）を定義して、それに関連して成り立つ性質
について述べる。 
 この定義は、調和関数について 1996 年に相川弘明氏が定義したものに従っている。さらに、相川氏は、
この概念に関連した境界極限定理と、sets of determination との関連性を示している。この論文では、
これらの結果がパラボリック関数に置き換えられた場合の変化を検証していく。その結果、パラボリック
関数論においては、それらの結果を示す際に用いた手法が同様にして使えないものがあるため、調和関数
論における結果と比べると、制限されたものとなる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 この論文では、上半空間上の楕円型方程式の境界値問題および双曲型の関数の性質に関する二つの話題
を論じている。 
 まず境界値問題として非有界領域におけるノイマン問題を考察している。具体的には、上半空間でのノ
イマン問題を扱い、解の存在、一意性について D.H. Armitage によるアプローチを基礎として議論をすす
めている。一般化されたノイマン核の構成法をさらに拡張し、境界条件として与えられる連続関数のクラ
スをより広げ、拡張したノイマン核を用いた解の表示を得ている。また、既知の事柄についてもより見や
すい構成法を与えられることを示し、解の一意性に関する結果に関しても、条件の拡張に伴う自然な形で
の拡張を得ている。 
 調和関数は最大値原理のように境界での値の振る舞いに特徴を持っている。このような調和関数の性質
に着目した相川による極小尖細性の研究を動機付けとするのが後半の研究である。楕円型の方程式の境界
値問題は調和関数に関する話題とみて、熱方程式の解のある種の性質を双曲型の関数の性質に対応付け、
双曲型の関数の極小尖細性を導入し、その性質を考察している。相川による調和関数に関する結果に対応
させて、境界極限定理と sets of determination の関連を調べている。もちろん関数の性質が異なるため、
その対比は制限された結果となるが、その着想は興味深く、高い評価が与えられるものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
中川 貴裕 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理３０号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Riccati differential equation for hypergeometric differential 
equation 
（超幾何微分方程式に対するリッカチ微分方程式） 
（主査）教 授  杉山 健一 
（副査）教 授  西田 康二   教 授  近藤 慶一 
    准教授  松田 茂樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 有理数係数の関数体上の線形微分方程式について、Grothendieck 予想と呼ばれる有名な予想がある。こ
れは方程式が関数体上代数的な解を持つことと、素数ｐで還元してできる微分方程式のｐ曲率が有限個の
素数を除いてすべて 0 であることが同値であることを主張するものである。この予想は階数 1 の場合や
Gauss-Manin 接続で生じる場合などには解かれているが、一般には未解決である。M. van der Put はｐ曲
率が 0 であるという条件を適切に言い換えることで同様の問題を非線形の微分方程式について拡張して考
察し、予想が成立する例や逆に成立しないような例をいくつか構成している。 
本論文では線形微分方程式の分解が非線形な微分方程式の一つである Riccati 微分方程式と結びつくこ
とに注目してその概念を拡張し、線形微分方程式の解の有界性や対数的増大度と、対応する Riccati 型微
分方程式の解の存在との関係について考察している。結果として、元の線形微分方程式がある種の超幾何
微分方程式である場合に、対応する Riccati 型の微分方程式について Grothendieck 予想が成立しないこ
とを示した。 
この結果は非線形の場合には Grothendieck 予想が成立しない例を新たに構成しているのみならず、線形
微分方程式の有界な解のなす空間の次元や解の対数的増大度についての新しい視点を与えている。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 有理数係数の関数体上の線形微分方程式について、Grothendieck 予想と呼ばれる有名な予想がある。こ
れは方程式が関数体上代数的な解を持つことと、素数ｐで還元してできる微分方程式のｐ曲率が有限個の
素数を除いてすべて 0 であることが同値であることを主張するものである。この予想は階数 1 の場合や
Gauss-Manin 接続で生じる場合などには解かれているが、一般には未解決である。M. van der Put はｐ曲
率が 0 であるという条件を適切に言い換えることで同様の問題を非線形の微分方程式について拡張して考
察し、予想が成立する例や逆に成立しないような例をいくつか構成している。 
本論文では線形微分方程式の分解が非線形微分方程式の一種の Riccati 微分方程式と結びつくことに注
目し、その概念を拡張し、線形微分方程式の解の有界性や対数的増大度と、対応する Riccati 型微分方程
式の解の関係について考察している。結果として、元の線形微分方程式がある種の超幾何微分方程式であ
る場合に、対応する Riccati 型の微分方程式について Grothendieck 予想が成立しないことを示した。 
この結果は非線形の場合には Grothendieck 予想が成立しない例を新たに構成しているのみならず、線形
微分方程式の有界な解のなす空間の次元や解の対数的増大度についての新しい視点や与えるもので、非常
に興味深いものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
福井 伸行 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理３１号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
ヤン-ミルズ理論のトポロジカルな古典解から生じる磁気的モノポール
とクォーク閉じ込め 
（主査）教 授  中田 仁 
（副査）教 授  近藤 慶一    教 授  中山 隆史 
    准教授  山田 篤志     
（外部審査委員）東京理科大学 准教授  澤渡 信之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 強い力の基礎理論であるヤン-ミルズのゲージ理論はクォークの閉じ込めを導くと考えられているが，理
論的に厳密な証明は未だに存在しない。クォークの閉じ込めを説明する有力なメカニズムとして知られる
双対超伝導描像によれば，磁気的モノポールの凝縮が引き起こす双対マイスナー効果によってクォークが
閉じ込められる。従ってクォークの閉じ込めには磁気的モノポールの存在が不可欠である。ヤン-ミルズ理
論で磁気的モノポールを定義する方法としては，非線形変数変換に基づくヤン-ミルズ場の分解がある。こ
の方法を用いて行われた格子シミュレーションによればヤン-ミルズ理論に磁気的モノポールの自由度が
存在し，それらがループ構造をなしていることが明らかとなっている。この事実を踏まえて，このような
磁気的モノポールの配位がどのようなヤン-ミルズ場から生じるかを調べることが本研究の目的である。具
体的にはゲージ理論の経路積分に支配的な寄与を及ぼす運動方程式の古典解のうちインスタントン，メロ
ン，カロロンと呼ばれるトポロジカルな配位から，非線形変数変換に基づく方法を用いて解析的，あるい
は数値的に磁気的モノポールの配位を取り出し，その構造を調べた。その結果，2-メロン，
Jackiw-Nohl-Rebbi タイプの 2-インスタントン，非自明なホロノミーを持つ 1-カロロンからループ状の磁
気的モノポールが生じることが明らかとなった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 強い相互作用によるクォークの閉じ込めを説明するひとつの有力なメカニズムとして提唱された双対超
伝導描像では，磁気的モノポールを起源とする双対マイスナー効果によってクォークの閉じ込めが実現す
る。この描像が正しいためには，4次元では磁気的モノポールがループ状の軌跡を描くようなヤン-ミルズ
場の配位が必要である。経路積分に支配的な寄与をもたらすヤン-ミルズ場の運動方程式の古典解で，磁荷
に対応するトポロジカルな不変量を持つ配位がその候補となる。 
 論文では，(1) 4 次元の SU(2)ヤン-ミルズ場に対する運動方程式の非自己双対解である 2 メロンから磁
気的モノポールのループが出現することを初めて解析的に証明し，従来の数値的研究を裏付けた。一方，
運動方程式の自己双対解であるインスタントンは閉じ込めに寄与しないとする見方が従来は有力で，実際，
先行研究では，１インスタントンや’t Hooft 型の多インスタントンからループ状の磁気的モノポールの
検出が試みられたが失敗に終わった。これに反して (2) Jackiw-Nohl-Rebbi 型の２インスタントンを起
源としてループ状の磁気的モノポールが生じることを発見すると同時に，その極限として得られる’t 
Hooft 型の２インスタントンからはそれが生じない理由も数値的手法で明確にした。さらに，(3) 有限温
度では，非自明なホロノミーを持つ１カロロンを起源として，高温では周期方向に巻き付く磁気的モノポ
ールのループ対が存在すること，低温ではそれらが融合して巻き付かないひとつのループに帰着すること
を発見した。 
 このように申請論文は，クォーク閉じ込めの双対超伝導描像において必要不可欠な 4 次元でのループ状
の磁気的モノポールを導くようなトポロジカルなヤン-ミルズ場の配位を初めて明らかにし，閉じ込めの理
解に前進をもたらす結果を得た。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
水島 康太 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理３２号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Beam extraction control for fast 3D scanning irradiation in medical 
synchrotron 
（粒子線シンクロトロンにおける高速三次元スキャニング照射のための
ビーム出射制御に関する研究） 
（主査）准教授  河合 秀幸 
（副査）教 授  室 清文    教 授  倉澤 治樹 
    客員教授 野田 耕司     
（外部審査委員）群馬大学 客員教授  山田 聰 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 世界に先駆け、粒子線治療における呼吸性移動臓器への高速三次元スキャニング照射法の確立を目指し、
研究を行ってきた。その実現に向け、シンクロトンからのビーム出射制御には、正確な出射ビーム強度制
御と高速な出射ビームエネルギーの変更が求められる。そのために、出射ビームの一様な時間構造と高速
なビームオン・オフ切り替えに加え、出射ビーム強度変調制御とそれらの性能が日々安定に保たれるため
のビーム出射制御システムが必要となる。本研究では、RF ノックアウト法による遅いビーム取り出しとシ
ンクロトロンの可変エネルギー運転を用いて上記目的の実現に取り組んだ。 
 出射ビームオン時に生じる制御不可な出射ビームこぼれは、RF ノックアウト電場の周波数帯域に特別な
周波数成分を加えることで、こぼれ量を従来方法の 0.4%に低減することができた。また、出射ビーム電流
に見られるシンクロトロン電磁石電源リップル起因のビーム電流リップルは、本論文で提案したベータト
ロン振動数と多極磁場強度の最適化法により、いろいろなリップル周波数成分に対するビーム電流の変動
を従来の 50%以下に抑えることに成功した。加えて、新たに開発した出射ビーム強度フィードバック制御
器により、出射ビーム強度変調試験において、概ね 10%程度のビーム電流リップルを維持しながら 30 倍レ
ンジのビーム強度変調を行えることを確認した。さらに、これまでのビーム出射制御システムを、新たに
提案したビームプレヒーティング制御とビーム再入射制御、そして上記のビーム強度フィードバック制御
器を用いて、ビームの変化に無調整で柔軟に対応可能な制御システムへと改善した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、粒子線治療における呼吸性移動臓器への高速三次元スキャニング照射法の確立をするために
不可欠とされる、シンクロトロンにおける遅いビーム取り出し法によるビーム性状の大幅な改善に関する
ものである。高速三次元スキャニング照射法の実現には、シンクロトロンでの正確な出射ビーム強度制御
と高速な出射ビームエネルギーの変更が求められる。そのために、出射ビームの一様な時間構造と高速な
ビームオン・オフ切り替えに加え、出射ビーム強度変調制御とそれらの性能が日々安定に保たれるための
ビーム出射制御システムが必要となる。本研究では、RF ノックアウト法による遅いビーム取り出しとシン
クロトロンの可変エネルギー運転を用いて上記目的の実現に取り組んだ。 
 出射ビームオン時に生じる制御不可な出射ビームこぼれは、RF ノックアウト電場の周波数帯域に特別な
周波数成分を加えることで、こぼれ量を従来方法の 0.4%に低減することができた。また、出射ビーム電流
に見られるシンクロトロン電磁石電源リップル起因のビーム電流リップルは、本論文で提案したベータト
ロン振動数と多極磁場強度の最適化法により、いろいろなリップル周波数成分に対するビーム電流の変動
を従来の 50%以下に抑えることに成功した。加えて、新たに開発した出射ビーム強度フィードバック制御
器により、出射ビーム強度変調試験において、概ね 10%程度のビーム電流リップルを維持しながら 30 倍レ
ンジのビーム強度変調を行えることを確認した。さらに、これまでのビーム出射制御システムを、新たに
提案したビームプレヒーティング制御とビーム再入射制御、そして上記のビーム強度フィードバック制御
器を用いて、ビームの変化に無調整で柔軟に対応可能な制御システムへと改善した。また、本研究の成果
は、実際の高速三次元スキャニング法による高精度がん治療にすでに応用されている。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
淺井 道博 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理３３号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Surface Characterization of Valuable Nanocarbons with High Sensitive 
Adsorption Method 
（高感度吸着評価法による高価値ナノカーボンの表面キャラクタリゼー
ション） 
（主査）准教授  泉 康雄 
（副査）教 授  加納 博文   教 授  坂根 郁夫 
    教 授  藤川 高志   客員教授 金子 克美 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 先端科学の分野で注目されているナノカーボン類は極めて希少で高価値なものが多く、既存の表面
評価法である吸着等温線測定は電子顕微鏡観察法や Raman 分光法などと異なり、数十 mg の試料を必要
とするため、研究上の障害となっている。これは希少材料の表面特性研究を推進する上で望ましくな
い。本研究では数 μg の試料でも同等の精度で吸着等温線測定を可能とする高感度吸着評価法を開発
し、希少なカーボン材料の一つであるグラフィティックナノリボン（GNR）の表面特性の重要性を示し
た。 
 GNR は 100 μm 程度のグラファイトが細長く積層した特異な構造を有しており、グラファイトのエッ
ジ、すなわち sp3 結合性炭素表面が外部に露出している。これは一般的な炭素表面である sp2 結合性
炭素表面とは特性が異なると考えられ、カーボンブラックを対照試料として用いその差異を検討した。
GNR は 298 K にて水への高い吸着能があり、また不可逆吸着性があることが明らかとなった。測定温
度域では不可逆吸着であったが 340 K 以上にて脱離するため、これは強い物理吸着と考えられた。CO2
吸着においても同様に特異的吸着性を示した。飽和吸着時に両分子の被覆面積がほぼ同一であること
から、GNR 上に特定の特異的吸着サイトが存在するものと示唆された。カーボンブラックにはこのよ
うな高い吸着能や不可逆性はなく、GNR 上のエッジ表面が極性分子や無極性分子を強く吸着する特異
的吸着サイトとなっている可能性が示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
先端科学の分野で注目されているナノカーボン類は希少で高価なものが多い。既存の表面評価法で
あるガス吸着法は電子顕微鏡観察法や Raman 分光法などと異なり、数十 mg の試料を必要とするためナ
ノカーボンへのガス吸着法の適用は困難な場合が多く、その表面特性の研究を進める上で障害となっ
ており、微量でも十分解析可能なガス吸着法の開発が望まれてきている。本研究では数 μg の試料で
も同等の精度でガス吸着等温線測定を可能とする高感度吸着評価法を開発し、希少なカーボン材料の
一つであるグラフィティックナノリボン（GNR）の表面のもつ特異的性質を示した。 
 GNR は 100 nm 程度のグラファイトが細長く積層した特異な構造を有しており、グラファイトのエッ
ジ、すなわち sp3 結合性炭素表面が外部に露出している。これは一般的な炭素表面である sp2 結合性
炭素表面とは特性が異なると考えられるので、典型的 sp2 結合性炭素であるカーボンブラックを対照
試料として用い、その表面特性の差異を検討した。GNR は 298 K において水への高い吸着能があり、
また不可逆吸着性があることが明らかとなった。測定温度域では不可逆吸着であったが 340 K 以上に
て脱離するため、これは強い物理吸着と考えられた。CO2 吸着においても同様に特異的吸着性を示し
た。飽和吸着時に両分子の被覆面積がほぼ同一であることから、GNR 上に特定の特異的吸着サイトが
存在するものと示唆された。カーボンブラックにはこのような高い吸着能や不可逆性はなく、GNR 上
のエッジ表面が極性分子や無極性分子を強く吸着する特異的吸着サイトとなっている可能性が示唆さ
れた。 
本論文における結果は希少材料における表面研究の迅速化を可能とし、ナノカーボンをはじめとす
る希少物質の材料開発を進める上で、大変重要な知見を与えるものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
Ahmed Naveed 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理３４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Photocatalytic conversion of carbon dioxide into methanol over 
layered double hydroxide catalysts 
（層状複水酸化物触媒による二酸化炭素のメタノールへの光触媒的変
換） 
（主査）教 授  加納 博文 
（副査）教 授  藤川 高志   教 授  坂根 郁夫 
    准教授  泉 康雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 二酸化炭素削減のための化学的手法として、自然エネルギーを利用しつつ、かつ有用物質に変換できれ
ばなおよい。本研究では光触媒を開発することで、自然光を利用しつつ、二酸化炭素を燃料化することを
試みた。 
 二酸化炭素が非常に安定なために、光燃料化に有効な触媒はまだ無いのが現状である。本研究では、二
酸化炭素を吸着しやすく、また半導体的性質を示すことで光により電荷分離しうることから複水酸化物化
合物を選んだ。複水酸化物は 2 価および 3 価の金属イオンを元素や比率の自由度が高く選べるため、触媒
を最適化する自由度も高い。さらに、メタノール等の燃料生成を想定して、含炭素の中間種を水素還元し
やすい銅成分を含む複水酸化物化合物を選択した。最終的には、二酸化炭素と水が光触媒反応により燃料
化するのが理想的であるが、熱力学的制約から、ここでは水分解を想定した水素による二酸化炭素の光燃
料化を開発した。 
 二酸化炭素の光触媒変換は Zn-Al-CO3 複水酸化物で高活性だったが一酸化炭素の生成が主で、メタノー
ルへの選択性は Zn-Cu-Ga-CO3 複水酸化物が優れていた。X線回折、N2 吸着等温線、紫外可視吸収スペクト
ル、X 線吸収微細構造測定により、Cu(II)サイトに結合したヒドロキシ種が二酸化炭素と反応し、さらに
Cu(I)として電荷分離した光励起由来の電子を受け渡してゆき、メタノールを生成するものと推定した。さ
らに、層間の炭酸イオンを塩化銅アニオンに置換した複水酸化物を新たに合成することで、さらに高活性
な光メタノール化触媒を得た。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 二酸化炭素削減のための化学的手法として、自然エネルギーを利用しつつ、かつ有用物質に変換できれ
ばなおよい。本研究では光触媒を開発することで、自然光を利用しつつ、二酸化炭素を燃料化することを
試みた。 
 二酸化炭素は化学的に非常に安定なために、光燃料化に有効な触媒はまだ無いのが現状である。本研究
では、二酸化炭素を吸着しやすく、また半導体的性質を示すことで光により電荷分離しうることから複水
酸化物化合物を選んだ。電荷分離により、固体表面での酸化・還元反応が期待できる。複水酸化物は 2 価
および 3価の金属イオンを元素や比率の自由度が高く選べるため、触媒を最適化するための自由度も高い。
さらに、メタノール等の燃料生成を想定して、含炭素の中間種を水素還元しやすい銅成分を含む複水酸化
物化合物を選択した。最終的には、二酸化炭素と水が光触媒反応により燃料化するのが理想的であるが、
熱力学的制約から、ここでは水分解を想定した水素による二酸化炭素の光燃料化を開発した。 
 二酸化炭素の光触媒変換は Zn-Al-CO3 複水酸化物で高活性だったが一酸化炭素の生成が主で、メタノー
ルへの選択性は Zn-Cu-Ga-CO3 複水酸化物が優れていた。X線回折、N2 吸着等温線、紫外可視吸収スペクト
ル、X 線吸収微細構造測定により、Cu(II)サイトに結合したヒドロキシ種が二酸化炭素と反応し、さらに
Cu(I)として電荷分離した光励起由来の電子を受け渡してゆき、メタノールを生成するものと推定した。さ
らに、層間の炭酸イオンを塩化銅アニオンに置換した複水酸化物を新たに合成することで、さらに高活性
な光メタノール化触媒を得た。 
 また、本触媒が光励起に伴う電荷分離により作用して二酸化炭素光燃料化していることを立証するため
に、多くの対照実験も行なった。特に 313 K で Zn-Cu-Ga-CO3 複水酸化物を遮光して行なった反応実験では
検出限界以上にメタノールおよび一酸化炭素は検出されなかった。半導体式動作原理で光触媒作用が進行
したことが分かり、安価で有用な二酸化炭素削減手法を初めて提示している。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
劉 勇軍 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理３５号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Hydrogen Storage Materials Prepared in Nanospace 
（ナノ空間で調製された水素貯蔵材料） 
（主査）准教授  泉 康雄 
（副査）教 授  加納 博文    教 授  坂根 郁夫 
   教 授  藤川 高志  
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 地球温暖化問題の解決のためにクリーンエネルギーの利用を促進させる必要がある。水素は最もクリー
ンなエネルギーとして考えられているが、その高密度貯蔵法の開発は緊急の課題とされており、盛んに研
究されてきている。しかしながら、現在のところ実用レベルの技術は確立されていない。本研究では水素
を高密度に貯蔵し比較的低い温度をかけるだけで多くの水素を放出する物質を創製するために、水素吸蔵
性物質のナノ粒子化を目的として、水素化可能なリチウム化合物をナノ空間で調製することを試み、ナノ
粒子化に伴い水素吸蔵・放出性が向上するという結果を得たのでこれをまとめた。 
 ナノ空間を与えるものとして、16 nm の細孔を有するカーボンアエロゲル（CA）用いた。この炭素ナノ
空間にリチウム金属を溶融して導入した。その後窒素ガスを高温下で流し反応させることで、窒化リチウ
ム Li3N を得た。走査型および透過型電子顕微鏡や X線回折法、および水素吸蔵特性及び水素脱着特性を調
べた結果、リチウムは CA の細孔壁の炭素とも反応し、Li3N/Li2C2 のナノコンポジットが生成しているこ
とがわかった。このナノコンポジットにおいて Li3N のみが水素吸蔵及び脱着にかかわり、バルクの Li3N
より高い水素吸蔵量と低い温度からの吸蔵および脱着特性を示し、ナノ粒子化による水素吸蔵特性が向上
することを明らかにした。また、同様の検討をナノ細孔性シリコンでも検討し、リチウム・ケイ素のナノ
合金による水素吸蔵特性についても明らかにした。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 地球温暖化問題の解決のためにクリーンエネルギーの利用を促進させる必要がある。水素は最もクリー
ンなエネルギーとして考えられているが、その高密度貯蔵法の開発は緊急の課題とされており、盛んに研
究されてきている。しかしながら、現在のところ実用レベルの技術は確立されていない。本研究では水素
を高密度に貯蔵し比較的低い温度をかけるだけで多くの水素を放出する物質を創製するために、水素吸蔵
性物質のナノ粒子化を目的として、水素化可能なリチウム化合物をナノ空間で調製することを試み、ナノ
粒子化に伴い水素吸蔵・放出性が向上するという結果を得たのでこれをまとめた。 
 ナノ空間を与えるものとして、16 nm の細孔を有するカーボンアエロゲル（CA）用いた。この炭素ナノ
空間にリチウム金属を溶融して導入した。その後窒素ガスを高温下で流し反応させることで、窒化リチウ
ム Li3N を得た。走査型および透過型電子顕微鏡や X線回折法、および水素吸蔵特性及び水素脱着特性を調
べた結果、リチウムは CA の細孔壁の炭素とも反応し、Li3N/Li2C2 のナノコンポジットが生成しているこ
とがわかった。このナノコンポジットにおいて Li3N のみが水素吸蔵及び脱着にかかわり、バルクの Li3N
より高い水素吸蔵量と低い温度からの吸蔵および脱着特性を示し、ナノ粒子化による水素吸蔵特性が向上
することを明らかにした。また、同様の検討をナノ細孔性シリコンでも検討し、リチウム・ケイ素のナノ
合金による水素吸蔵特性についても明らかにした。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
松浦 哲 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理３６号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
筋弾性タンパク質コネクチンと類縁タンパク質の構造解析 
（主査）教 授  遠藤 剛 
（副査）教 授  田村 隆明    教 授  山本 啓一 
    教 授  木村 澄子    准教授  野川 宏幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 筋弾性タンパク質コネクチンの母分子であるα-コネクチンをウサギ骨格筋から生化学的な手法で精製
し、その性質を明らかにした。さらにα-コネクチンに特異的なフラグメント(1200K フラグメント)を見出
して、その精製法を確立した。この 1200K フラグメントの解析をおこなった結果、水溶性アミノ酸の比率
が高く、コネクチンの他の領域（β-コネクチン）より溶解性が高いことが明らかになった。この 1200K 領
域に対する抗体の結合位置とサルコメア長の変化に伴う抗体位置の変化を調べ、1200K 領域は Z 線から I 
帯中央まで存在し、弾性を担う領域であることを示した。 
 次に無脊椎動物である棘皮動物のコネクチン様タンパク質について調べた。ウニのゲノムデータベース
を利用してコネクチン様タンパク質を探索し、その塩基配列を決定した結果、この配列は、イムノグロブ
リン、フィブロネクチン、キナーゼの各ドメインを持つことはコネクチンや他のコネクチン様タンパク質
と共通していたが、長いフィブロネクチンのタンデムリピートと短いスーパーリピート領域が存在すると
いう新しいドメイン構造を持つことがわかった。この部分配列を発現させて作製した抗体が、ウニ咀嚼器
に存在する 150 万のタンパク質に反応したことから、この 150 万のタンパク質がウニ平滑筋のコネクチン
様タンパク質であることが明らかとなった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，脊椎動物の筋肉に存在する巨大タンパク質コネクチンの生化学的性質を調べ、さらに棘皮動
物に存在するコネクチンの類縁タンパク質の遺伝子解析をおこなったものである。 
 第１部では、コネクチン母分子に特異的な 1200K フラグメントを見出してウサギ骨格筋から生化学的な
手法で精製し、その性質の解析をおこなった。この結果、1200K フラグメントは、水溶性アミノ酸の比率
が高く、コネクチンの他の領域（β-コネクチン）より溶解度が高いことが明らかになった。さらに、サル
コメア長の変化に伴う 1200K 領域特異的抗体結合位置の変化を調べ、1200K 領域は Z線から I 帯中央まで
存在し、弾性を担う領域であることを示した。 
 第２部では、無脊椎動物の下位に位置する棘皮動物のコネクチン様タンパク質について調べた。ウニの
ゲノムデータベースを利用してコネクチン様タンパク質を探索し、その塩基配列を決定した。この配列は、
イムノグロブリン、フィブロネクチン、キナーゼの各ドメインを持つことはコネクチンや他のコネクチン
様タンパク質と共通するものの、長いフィブロネクチンのタンデムリピートと短いスーパーリピート領域
が存在する新しいドメイン構造を持つことを示した。この部分配列を発現させて作製した抗体が、平滑筋
であるウニ咀嚼器に存在する高分子量タンパク質に反応したことから、このタンパク質がウニ平滑筋のコ
ネクチン様タンパク質であることが明らかとなった。 
 これらの研究成果はコネクチン及びその類縁タンパク質に関して新たな知見を加え、今後のコネクチン
研究に貢献するものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
山下 翔大 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理３７号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Size-selective sediment transport on microtidal coasts: A new 
granulometric approach 
（龍度選別作用に基づいた干潟環境における堆積物輸送パターンの復
元） 
（主査）准教授  吉田 修二 
（副査）教 授  小竹 信宏    教 授  伊藤 慎 
教 授  宮内 崇裕 
（外部審査委員）京都大学准教授 成瀬 元 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 堆積物の粒度組成に基づきその輸送パターンを復元する新手法を提案した。この手法は干潟環境のよう
に複数の輸送営力が複雑に作用する環境においても堆積物輸送パターンを適切に復元できる。先行研究の
手法では，粒度分布形状を平均粒径，淘汰度，歪度のわずか 3 つの統計パラメータで表現していたため，
こうした環境では実際の堆積物輸送パターンを復元できない場合があった。本研究では，これら３つに加
え尖度，含泥率，含礫率の 6 つの粒度パラメータを採用し，主成分分析によってそれらのパラメータを異
なる重みで評価することで，環境固有の堆積物輸送式を導出した。本手法を１）伊勢湾櫛田川河口干潟お
よび２）東京湾小櫃川河口干潟に適用した。その結果，１）においては，本研究の手法は先行研究と比べ，
トレーサー調査および地形観測により明らかにされた堆積物輸送パターンをより正確に復元できた。２）
においては，2 つの異なる輸送式が検出され，クラスター解析によってそれらを識別することで現行の堆
積物輸送パターンを復元できた。これらの結果に加え，混合粒径の堆積物輸送を扱う数値モデルを作成し，
堆積物の初期粒度組成を変化させた場合の手法の適用性を検証した。その結果，先行研究の手法は初期粒
度組成によっては適用できない場合があるのに対し，本手法はそれに依存せず常に適切な輸送式を導出で
きることを示した。以上の結果から，本研究で提案した手法は，輸送営力や初期堆積物組成についての詳
細な情報が得られにくい過去の環境においても，堆積物輸送パターンや地形発達様式を復元できる可能性
がある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，砂質干潟における粒度分別作用および物質輸送パターンの復元に関して，観測・数値解析・
研究手法開発のすべての点で革新的な内容を含む研究である。古くから，堆積物の粒度分別作用を手掛か
りとして堆積システムの輸送パターンを復元するための研究（GSTA）が数多く行われてきた。しかしなが
ら，これまで提案された研究手法の適用範囲は特定の限られた条件を満たす堆積システムに限られ，しか
も，実測された堆積物輸送パターンと大きく異なる結果を予測してしまうことが指摘されている。既存の
手法の本質的な問題点は，自然界での堆積物輸送の物理プロセスが十分に理解されないまま，限定された
パラメータを使用した仮定に基づいた数値解析方法が開発されたことにある。そこで，本研究はまず現地
での観測および数値シミュレーションによって砂質干潟における堆積物の輸送・分別パターンを解明し，
砂質干潟に供給された堆積物の粒度分布が空間的に変化していくプロセスを明らかにした。その結果，砂
質干潟における多様な粒度分別様式が明らかになり，さらに，粒度分布の変化パターンが堆積物供給源に
おけるオリジナルの粒度分布に強く影響されることが解明された。これらの結果を踏まえて，本研究は多
様な粒度分別プロセスに自動的に適応しうる新しい堆積物輸送パターン復元法（P-GSTA）を開発している。
この手法は堆積物粒度分布データの主成分分析を活用したものであり，その解析結果は実際の計測結果と
よく一致した。本研究で開発された手法は，今後は露頭やボーリングコア試料を用いた地質学的な研究に
も適用できることが大いに期待される。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
森山 美香               
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１３８号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
ベッドサイドの患者教育における患者－看護師間相互行為の解明 
―目標達成に導く患者教育の実現に向けて― 
（主査）教 授  舟 島 なをみ 
（副査）教 授  岩 﨑 弥 生    教 授  宮 﨑 美砂子 
    准教授  中 山 登志子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、ベッドサイドの患者教育において目標を達成できた患者一看護師間相互行為の要素と
パターンを解明し､考察を通して患者教育の目標を達成できる看護職者育成に向け提言することである。 
第１に、選択的参加観察法を用いてデータ収集し、規定「患者教育」に合致する、看護師が患者の健康
維持・増進、疾病予防を目的とした教育内容を提供する患者との相互行為 19 場面を選定した。質的帰納的
に分析し、学習開始に向けた準備と待機、看護師教示受理による学習進行など「患者教育の目標を達成で
きた患者行動 15 概念」を創出した。 
第２に、選択的参加観察法を用いてデータ収集し、上記同様に相互行為 19 場面を選定し、「患者教育の
目標を達成できた患者行動概念」と修士論文の成果「患者教育の目標達成場面における看護師行動概念」
を用いて分析した結果、6機能をもつ 39 要素が明らかになった。それは、目標達成に必須かつ基盤となる
相互行為の要素 6、目標達成を推進する相互行為の要素 13、目標達成実現不可を防ぐ相互行為の要素 5、
目標達成の阻害要因を克服する相互行為の要素 7、目標を変更する相互行為の要素 2、目標達成過程を中断
再開する相互行為の要素 6である。 
第３に、先の相互行為 19 場面を構成する要素の機能に着目し分析した結果、単純から複雑まで異なる構
造を見出し、相互行為 5 パターンが明らかになった。それは、直進型、目標達成実現不可未然防止による
軌道修正型、目標達過程と目標達成阻害要因克服過程の並進型、目標達成過程からの離脱復帰型、目標達
成順位再編による漸進型である。 
考察の結果は、患者教育の実施に、様々な知識・技術とともに経験の累積が必要であることを示した。
看護基礎教育は、単純な構造をもつ直進型の、看護継続教育は、他 4 パターンの修得に向け支援する必要
がある。 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
患者教育に関する先行研究は、糖尿病教育や予め計画された退院指導など特定の場面に着目しているの
に対し、本研究は、これらの教育とともに場面を限定することなく、看護師が患者との相互行為を通して
その場で展開するベッドサイドの教育に焦点を当てる。 
 本研究は、ベッドサイドの患者教育場面において目標を達成できた患者－看護師間相互行為の要素とパ
ターンを解明することを目的とし、この目的達成に向け２段階を経た。第 1 段階：選択的参加観察法を用
い、患者の健康維持・増進、疾病予防を目的とした教育を提供する患者－看護師間相互行為場面をデータ
として収集し、質的帰納的分析を通して「患者教育の目標達成場面における患者の行動を表す概念」を創
出した。第２段階：第１段階の成果と修士論文の成果「教育目標達成場面における看護師の行動を表す概
念」を用いて、多様な性質を包含する患者－看護師間相互行為場面を分析した。その結果、６つの機能を
もつ 39 要素が明らかになった。また、要素の機能に着目して共通性を見出し、相互行為パターンが明らか
になった。 
 本研究の学術的価値は、教育目標達成を導く一連の相互行為の構造を示す５パターンとともに、５パタ
ーンが単純から複雑まで異なる構造をもつことを解明した点にある。また、新規性は、目標達成場面のみ
に焦点を当て、教育目標の確実な実現を導くための要素とその機能を解明した点にある。研究結果は、患
者教育の目標を確実に達成できる看護職者育成に向け看護基礎教育・継続教育に貢献できる価値ある知見
を産出している。 
以上より、本研究を博士（看護学）論文に値するものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
柏原 英子                
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１３９号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Problematic Breastfeeder とその母親への看護介入プログラムの開発 
―母子相互作用の促進と母乳哺育経験への満足感の獲得をめざして― 
（主査）教 授  森   恵 美         
（副査）教 授  中 村 伸 枝   教 授  野 地 有 子 
    准教授  坂 上 明 子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、Problematic Breastfeeder とその母親の良好な母子相互作用を促進し、母乳哺育経験
への満足感の獲得を目指した独自の看護介入プログラムを開発し、その有効性を検討することである。こ
の開発は文献検討等をふまえ Barnard モデルを理論的基盤とした。 
研究デザインは、介入群への基準移動型のシングルケーススタディ法と準実験研究法のミックス法であ
り、研究対象母子は介入群 11 組と比較群 11 組の計 22 組であった。介入群への看護介入は、授乳場面のビ
デオ撮影、映像を用いた母親との授乳場面の振り返り、子どもの行動観察で構成され、各家庭を訪問し、
産褥 2 カ月目までの間に 4 回実施した｡データ収集は、看護介入前と 3 カ月目に計 5 回行った｡得られたデ
ータは、各看護介入場面のプロセスレコードをもとに各事例の看護展開を整理し、各介入目標への到達度
を評価した。また、本プログラムの包括的評価のために比較群を設定し、退院直後と 3 カ月目の 2 回を家
庭訪問で、その間の 3 回は質問紙郵送にて、介入群と同じ時期に計 5 回のデータ収集を行った。両群の質
的・量的データは群間比較で検証した。 
その結果、本看護介入を実施した介入群 11 組は、母子のペアとしての特徴から 5つに分類され、母子に
有効な看護介入の内容や優先順位が異なった。また、両群 22 名の母親の母乳哺育経験の満足を質的・帰納
的に分析したところ、両群とも、母親らは、夫や家族から情緒的・手段的支援を受けながら、その母親な
りの母乳哺育経験への満足を獲得していた。そして、両群の量的データを検証した結果、介入群の母親は、
産後 2 週目～1 カ月にかけて、比較群よりやや早期に感情が安定･肯定化していた。また､退院後に本看護
介入により母乳哺育が確立した 9 名の子どもは、3 か月の時点で、比較群と同等の哺乳能力を獲得した。
さらに、介入群は父子相互作用も促進され、両親－子の相互作用システムが強化されていた。 
以上より、本看護介入プログラムは､母子相互作用の促進､母乳哺育経験への満足感の獲得、早期の親子
関係の構築に効果があることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
新生児の哺乳行動は後天的に安定するとされ、なかなか吸い付けない、吸啜が続かないというような哺
乳行動を示す子ども（Problematic Breastfeeder）がおり、母親たちが罪悪感や自分の能力への不振を抱
くなどの悪影響が指摘されている。 
本研究目的は、Problematic Breastfeeder とその母親の良好な母子相互作用を促進し、母乳哺育経験へ
の満足感の獲得を目指した独自の看護介入プログラムを開発し、その有効性を検討することであった。
Barnard モデルを理論的基盤とし、研究デザインは、介入群への基準移動型のシングルケーススタディ法
と準実験研究法のミックス法であり、研究対象母子は介入群 11 組と比較群 11 組の計 22 組であった。看護
介入は、家庭訪問によるビデオ映像を用いた母親との授乳場面の振り返り、子どもの行動観察で構成され、
産褥 2 カ月目までの間に 4 回実施した。データ収集は各時期に多面的妥当な方法を用いて詳細に行われ、
データ分析も妥当であり、両群の質的・量的データは群間比較が適切に行われた。 
 両群の量的データを検証した結果、介入群は、産後 2 週目～1 カ月にかけて、比較群よりやや早期に感
情が安定・肯定化していて、本看護介入により母乳哺育が確立した 9 名は 3 か月の時点で比較群と同等の
哺乳能力を獲得した、等の結果を得た。以上の結果より、本看護介入プログラムは、母子相互作用の促進、
母乳哺育経験への満足感の獲得、早期の親子関係の構築に効果があることを実証できた。このことは、独
創的な看護の提示とその有効性の実証であり、臨床応用性が高い看護介入の有効性を明らかにした点で非
常に高く評価される。 
以上、本論文は博士（看護学）論文として価値ある研究と認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、中国農村女性の腟炎予防行動を促進する看護介入プログラムを開発し、それを提供す
ることを通して、この独自の看護介入プログラムの有効性を検討することである。 
PRECEDE モデルを参考にして看護介入枠組みを作成し、農村女性の社会文化的背景を反映した看護介
入プログラムを独自に考案した。枠組みは腟炎予防に関連した《準備要因》、《強化要因》、《実現要因》、《予
防行動》、《環境》、《健康問題》から構成されている。看護介入は《準備要因》、《強化要因》、《実現要因》
に作用し、その結果、《予防行動》、《環境》が望ましい方向に変化することを目指している。看護介入目標
は【腟炎に関連した正しい知識を得る】、【腟炎に対する偏見やわだかまりに気付き正しくとらえる】、【腟
炎予防に関して夫のサポートを得る】などの 7 つであった。本看護介入プログラムは､農村女性個人の主体
性を引き出し女性同士のピアサポートを促す展開による小集団に対する健康教室であり、1 回 3 時間、4
回シリーズで行った。募集に応じた 7 名の既婚女性に対して、介入の事前事後調査と介入中のフィールド
記録によりデータを収集・分析し、本看護介入プログラムの効果を評価した。 
その結果、本看護介入プログラムは、①女性の腟炎予防知識を増やすこと、②女性の腟炎に対する偏見
や見方を変えること、③腟炎予防に関して夫や女性同士のサポートを得ること、④腟炎予防の関連スキル
を習得することに対して効果があることが明らかになった。さらに、女性の腟炎予防行動の促進及びサポ
ートネットワークの確立に対する効果も示された。 
以上より、農村女性の腟炎予防行動を促進するには、中国農村女性の置かれた社会文化的背景を理解し
た上で、〈女性自身の腟炎予防への主体性を引き出す看護介入〉と〈女性同士のピアサポートを促す看護介
入〉を併用することが有効であることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
中国農村において半数以上の既婚女性が腟炎など生殖器感染症に罹患し、それの多くは衛生習慣や不衛
生によるものとされている。しかし、農村部の健康資源は都市部より少なく、適切な婦人科ケアサービス
が行われていない。 
研究目的は、中国農村女性の腟炎予防行動を促進する看護介入プログラムを開発し、それを提供するこ
とを通して、この独自の看護介入プログラムの有効性を検討することであった。PRECEDE モデルを参考
にして看護介入枠組みを作成し、農村女性の社会文化的背景（男尊女卑の考えの存在、教育レベルの低さ、
貧困など）を反映した看護介入プログラムを独自に考案した。看護介入目標は各要因のアセスメントに基
づき、【腟炎に関連した正しい知識を得る】、【腟炎に対する偏見やわだかまりに気付き正しくとらえる】な
どの 7 つであった。本看護介入プログラムは、農村女性の社会文化的背景とその影響を把握した上で、農
村女性個人の主体的参加を引き出し女性同士のピアサポートを促す、小集団に対する健康教室であった。7
名の既婚女性に対して介入の事前事後調査計３回と介入中のフィールド記録により詳細なデータを収集し、
適切に分析し、効果を検討した。 
その結果、本看護介入目標は達成され、腟炎予防知識を増やし、腟炎に対する偏見を変え、腟炎予防に
関して夫や女性同士のサポートを得て腟炎予防の関連スキルを習得するという効果等が明らかになった。 
このことは、ヘルスプロモーション理論に基づき、農村女性の社会文化的背景を理解した上で女性の主
体性とピアサポートを促す看護介入プログラムの効果を検証したという点で独自性が高く意義が深いと考
える。 
以上、本論文は博士（看護学）論文として価値ある研究と認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、2 型糖尿病の中高年女性が、その人らしい生き方を創造的に見出してゆくことに向か
うことを支援するために、食卓の営みに着目した看護実践モデルを開発することである。モデルの開発は
2 段階に分けて実施した。 
 
第 1 段階：食卓の営みに着目した看護実践仮説モデルの作成 
著者の先行研究を基に、2 型糖尿病の中高年女性の内面にある「食卓の営みの内的世界」の内部要素を 4
つ抽出した後、女性の食卓の営みに着目した看護実践の仮説モデルを作成した。 
仮説モデルは、「食卓の営みに着目した看護援助」により、「食卓の営みの内的世界」の内部要素が「ジ
ェンダー役割の有意味感」「身体に対する知識の獲得」「サポート資源の発見と活用」「自己調整の有能感」
へと変化して「セルフケア行動」に影響し、「その人らしい生き方と創造的に見出す」ことに向かう構造を
持つものとして構成した。 
 
第 2 段階：作成した仮説モデルの実践適用と有効性の検証 
糖尿病専門外来通院中の 45～50 歳台の 2 型糖尿病女性 5 名を対象に、5 ケ月間、1 名につき 2～5 回、
研究者自身が仮説モデルを適用した援助を実施した。その記録を質的帰納的に分析した結果から、モデル
の有効性と実践適用性を検討した。 
その結果、検証視点である、「食卓の営みに着目した援助」により、「食卓の営みの内的世界」が浮かび
上がり、これを関係性にもとづく行為と個としての行為の両側面から見つめ直すことで内部要素が変化し
た。これが「セルフケア行動」に影響することが示された。 
 
本研究で開発した食卓の営みに着目した看護実践モデルは、人生移行にある 2 型糖尿病の中高年女性が、
内面の変化からセルフケア行動に向かうことへの支援として貢献することが示唆された。 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
更年期に 2 型糖尿病を発症した中高年女性は、人生移行と重なり、身体的・精神的に変化と喪失を伴う
ストレスと、発達上のアイデンティティを再構築してゆく不安定さを抱えながら、糖尿病と共にある生活
調整に取り組む。本研究はこの点を踏まえ、2 型糖尿病の中高年女性が、その人らしい生き方を創造的に
見出してゆくことに向かうことを支援するために、女性のジェンダーアイデンティティに関与するとされ
る、食卓の営みに着目した看護実践モデルを開発したものである。 
 本研究は、スケッチ画を用いた食卓の営みの語りの分析から食卓の営みの内的世界を抽出し、これを基
に仮説モデルを作成した上で、外来通院中の 2 型糖尿病の中高年女性 5 名を対象に、研究者自身が 5 か月
間、仮説モデルを適用した看護援助を実施し、その記録を分析することにより、モデルの有効性と実践適
用性を検討した。 
 その結果、食卓の営みに着目した看護援助により、食卓の営みの内的世界が浮かび上がり、これを、関
係性にもとづく行為と個としての行為の両側面から見つめ直すことにより、自己調整の有能感が高まるこ
とで、内面の変化からセルフケア行動に影響することが示された。開発した食卓の営みに着目した看護実
践モデルは、関係性にもとづく行為からセルフケア行動への援助の必要性とその方法を示したことで、自
己調整の有能感が低下しやすい状態にある 2 型糖尿病の中高年女性の支援として活用可能であり、外来看
護援助の質の向上に寄与すると考えられる。本研究は、食卓の営みという視点に着目して看護実践モデル
を作成し、その有効性を提示した点で独自性が高く意義深いと考える。 
 以上より、本論文は博士（看護学）の学位論文に値するものと認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、地域との連携が必要な子どもの課題を明らかにし、子ども支援の協働化を促す地域ネ
ットワークづくりに関わる養護教諭の接近方法を解明することである。研究 1 では、地域ネットワークづ
くりに成果をあげた経験を有する熟練養護教諭 1 名における 3 支援事例を調査対象とし、地域ネットワー
クづくりに関わる実践方法を質的帰納的に分析し、研究 2 のアクションリサーチに用いる指針を作成した。
研究 2 では、地域との連携に困難感を持つ養護教諭 3 名の 4 支援事例を調査対象に、上記の熟練者の方法
を指針に用いて、子ども支援の協働化を促す地域ネットワークづくりにアクションリサーチの方法を用い
て取り組み、その過程を質的帰納的に分析した。 
その結果、子ども支援の協働化によってもたらされた成果は、保健師との互恵的な関係形成、関係者の
参集を通じたつながりと地域における子どもと家庭への多面的支援の形成などであった。 
これらの成果をもたらした養護教諭の接近方法は、以下の内容を含む 7 項目であった。 
①子どもの問題に対する気がかりを解放し、養護教諭自身の立ち位置を振り返り、校内に理解者の存在
を認識して、連携協働への啓発や、子どもの問題の根本にある家庭への支援意識を解放する 
②校区の担当保健師を窓口に子どもの根本に関わる情報を知り、関係者を見出して、問題の共有に対す
る困難感と向き合い、連携・協働に対する視点を変える 
③行動への勢いをもらい、躊躇する気持ちを飛び越えて、関係者にアクセスして、これまでの関係をつ
くり変えていき、困難感を作り出している自分の傾向を知る 
接近方法は、研究者による「気がかり・困難に寄り添う」「根底にある意識に近づく」等 19 項目の推進
となる働きが関与することで変化していた。 
今後、養護教諭が接近方法を有効に機能させるためには、自らが接近方法と推進となる働きの性質を理
解し、活用していくことが重要と示唆された。 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究の目的は、地域との連携が必要な子どもの課題を明らかにし、子ども支援の協働化を促す地域ネ
ットワークづくりに関わる養護教諭の接近方法を解明することである。本研究は、現実の問題事象に対応
する実践性の高い知見産出を目指すため、事例研究及びアクションリサーチの方法を用いた。 
研究は２段階から成る。まず熟練養護教諭 1 名の地域ネットワークづくり 3 支援事例の質的帰納的分析
から、アクションリサーチに用いる指針を作成した。次いで、地域との連携に困難感を持つ養護教諭 3 名
4 支援事例を調査対象に、約 4 か月間のアクションリサーチを行い、その過程をデータ化し質的帰納的に
分析した。 
これにより、見出された養護教諭の接近方法の性質は、意識を解放する、視点を転換する、関係をつく
り変える等の７項目であり、これらの接近方法は、問いかけて根底に寄り添う、つながりを意味づけて促
す等８項目の研究者による働きかけにより促されていた。養護教諭が子ども支援の地域ネットワークづく
りを推進するには、これら接近方法の性質と接近方法を推進する働きの性質の両者を理解し、活用してい
くことが重要と示唆された。 
本研究は、地域における支援の協働化及びネットワークづくりを推進するうえで有用な実践的な知見を
明示すると共に、地域看護領域の専門職者が自らの専門能力を開発していくうえで必要な方法を提示した
という点においても新規性があり、意義がある。 
以上より、本論文は博士（看護学）として価値ある研究と認める。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
渡邊 輝美                
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１４３号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
地域看護実践におけるポピュレーションアプローチの方法 
（主査）教 授  宮 﨑 美砂子 
（副査）教 授  北 池   正    教 授  吉 本 照 子 
    准教授  石 丸 美 奈 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は､地域看護実践におけるポピュレーションアプローチの方法を明らかにすることである。 
事例研究の方法により行った。まず事例選定基準を作成し、学術雑誌等掲載の 8 実践事例を対象に、帰
納的に分析を行い、選定基準の妥当性及び地域看護実践におけるポピュレーションアプローチの方法につ
いて基礎的な検討を行った（研究 1)。次いで、先の事例選定基準を用いて、進行中の 3 実践事例を選定し
(取組期間平均 13 年)、企画・実施者の保健師各 1 名を対象に実践過程について平均 10 時間の面接聴取を
行った。実践過程における保健師の判断・行為から、健康問題を発現させる要因の捉え方等の 3 つの観点
に拠り、関連性ある一連の手段を特定し、ポピュレーションアプローチの方法として表現し導出した（研
究 2)。 
その結果、14 のポピュレーションアプローチの方法が見出された｡これら 14 の方法に基づき、地域看護
実践におけるポピュレーションアプローチの方法として以下の特徴を考察した｡健康問題を発現させる要
因の捉え方として、問題を抱えている個人・家族に共通する価値観及び行動様式、それらの形成に関与し
ている地域の慣習を人々との対話を通して捉えること、働きかけの起点とする対象集団の特性及びその対
象集団からの働きかけの広げ方として、日常業務の接点を通じて、健康に関心の高い人々、問題をもつ個
人・家族と影響を及ぼし合う人々や地域を特定すること、活動に参加することで人々が効果を実感し、意
味づけ、身近な親しい人々へそれらを伝える意欲を高め、交流することによって活動を広げること、予防
の意識や行動の形成及びそれらの持続のさせ方として、健康問題の発現の予防が可能であることを実感し、
複数の人々と共有し、意味づけることによって、予防の意識と行動を形成し、繰り返し交流の場をもつこ
とによって意識と行為が継承されることで、予防の意識や行動が持続される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、地域を単位に人々の健康づくりの推進を担う保健師の地域看護実践を研究事象とし、ポピュ
レーションアプローチの方法を実証的に解明したものである。研究は２段階から成る。まず研究事象とす
る実践事例の選定基準を作成し、次いで同基準に則り、取組進行中の 3 事例を選定し、保健師の実践過程
に関する詳細データを質的帰納的に分析し、14 の特徴的な方法を見出した。健康問題の発現や改善に関わ
る要因として、生活共同体の価値観・行動様式を個人、家族、近隣集団等との対話を通して構造的に捉え
ること、その要因のコントロールに向けて、健康問題をもつ人々と影響を及ぼし合う人々や地域等を特定
して働きかけの起点とし、予防の意識や行動の形成、意味付け、共有化、伝承を人々の交流と人材育成を
通して図ることが、地域看護実践における同アプローチ方法の特徴であることが明示された。 
本研究は、地域看護実践をポピュレーションアプローチの観点から理論的に説明し、有用な方法を明示
した点で新規性があり、意義がある。 
以上より、本論文は博士（看護学）として価値ある研究と認める。 
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論 文 審 査 委 員 
春日 広美                
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１４４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
日中独居要介護者の家族への記述ケア 
―訪問看護における新しいケア方法― 
（主査）教 授  諏 訪 さゆり 
（副査）教 授  宮 﨑 美砂子    教 授  酒 井 郁 子 
    教 授  正 木 治 恵 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Ⅰ．研究目的 
日中独居要介護者の家族に対する活動方針に基づく記述ケア活動を実践し、家族、看護師、連携他職種
の反応を調査し、記述ケアを訪問看護の新しいケア方法として検討する。 
Ⅱ、研究方法 
記述ケアは、介護を行う家族を支えるために、記述でケアを実践する活動である。日中独居要介護者へ
の訪問看護活動に同行し、家族への記述ケア活動をそのお宅のノートにおいて実践した。家族の記述内容、
自宅の状況、インタビュー、訪問看護師のインタビュー、連携他職種へのアンケートを内容分析した。 
Ⅲ、結果 
家族の対象者は 5名。全員女性。40～50 歳代。要介護者の娘および妻であった。 
実践した記述ケア活動は、【良好な関係づくりの場の設置】【看護師の活動の意図的な表明】【家族の療養
管理能力の促進】【介護を通した家族の成長の促進】の 4つであった。記述ケア活動に対する家族の反応は、
【コミュニケーションベースの構築】【自立的な介護力の再確認】【不在の状況下での支援の受益感】【介護
思考力の向上】【介護を通しての自己探索】の 5つであった。活動と反応には家族間で共通する関連があっ
た。看護師および連携他職種では実践的な変化は確認できなかったが、インタビュー、アンケートでは【記
述コミュニケーションの認識の転換】などの意識の変化、【模倣】などの行動の変化の反応が語られた。 
Ⅳ、考察 
記述ケアは既存のケア概念に包含されるが、「ケアを見せる」「ケアを長く継続させる」というケア方法
としての特徴があった。連携他職種の反応からは研究方法の課題が明確になった。訪問看護の新しいケア
方法として位置づけ、適用基準、実践への課題を検討した。 
Ｖ・結論 
記述ケアは、訪問時に不在の家族にケアを見せることができ、また、長期間にわたって家族を支えるこ
とができる、特徴のあるケアであった。訪問看護の新しいケア方法として位置づけ、実用化のための課題
を提示した。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、日中独居要介護者の家族が安心して生活できるための訪問看護の援助として、記述物を媒介
ツールとして行われる家族とのコミュニケーションにおいて、訪問看護師が家族に対してケアを行うとい
う意図をもって記述し、それを読んだ家族との間にケア関係を構築することをねらう記述ケアを実践し、
家族や連携他職種の反応を調査することを通して、新しい訪問看護のケア方法としての記述ケアの特徴を
検討することを目的とした。 
この目的達成に向かって、日中独居要介護者への訪問看護活動に同行し、家族への記述ケア活動をその
要介護者宅のノートにおいて実践した。その後家族の記述内容、自宅の状況、インタビュー、訪問看護師
へのインタビュー、連携他職種へのアンケートを実施し、内容分析を行った。その結果、記述ケアによっ
て訪問看護師の活動の意図的な表明などの看護援助が実践可能であり、家族には不在の状況下での支援の
受益感などの変化が見られることが明らかになった。さらに得られた結果から、記述ケアは既存のケア概
念に包含されるが、見せるケア、時間を超えるケアという特徴があることが明らかになった。 
 これまで訪問看護師と家族間の記述物には連絡事項を記載することが行われてきたのに対し、本研究は、
訪問看護における家族への新しいケア方法として記述ケアに着眼した点に新規性がある。本研究の学術的
価値は、記述ケアによって具体的にどのような支援が可能であり、家族と連携他職種にいかなる反応が見
られるのかを明らかにしたことを通じて、新しいケア方法である記述ケアの特徴を明確にした点にある。
本研究の成果は、訪問看護活動の質向上ひいては在宅療養者・家族の QOL の向上に貢献し、本論文を博
士（看護学）の学位論文に値するものと認める。 
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小高 文博 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学９号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
プログラム言語の歴史的発達過程と開発プロセスの改善に関する研究 
（主査）教 授  塩田 茂雄 
（副査）教 授  大坪 泰文   教 授  加藤 秀雄 
    准教授  佐藤 建吉 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
現代社会を支える情報システムは、巨大化し階層化された複雑なシステムであり、複雑化した仕様によ
るシステム完全理解の困難さによる実装の不完全のため、未来に障害となりうる要因を宿命的に抱えてい
る。なぜなら、現在のソフトウェア開発は、工学的には未だ発展途上であり、プロセス中に品質を担保す
る作業を行うという特異なものだからである。そのため、ソフトウェア開発を効率よく行い生産性、品質
の向上を図るための技術、技法がソフトウェアエンジニアリングとして統合され、また、プロセスの管理、
すなわちプロジェクト管理の実践が行なわれているが、まだ不十分であり、開発プロセスを工学的に確立
していくための課題が多く、困難が生じている。これは、対象が人間の活動を伴うプロセスのためである
が、従来のソフトウェア開発プロセスの定義そのものにも齟齬があると考える。 
本論文では、第１にソフトウェア開発プロセス、特に設計工程と製造工程であるプログラミングの関係
を再定義し、プログラミングを設計工程と捉えることの妥当性を示す。第２にプログラム言語の歴史的発
達過程から考察することにより言語故の問題点を明らかにする。以上の２つからプログラミング時に品質
を担保するために必要な要件を提示するともに、その実装を行なったプログラム言語によるソフトウェア
開発プロセスの解決策について提案している。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 情報システムは、私たちの暮らしや企業活動を支えている現代社会では必須のものであるが、国際化や
巨大化に伴い益々複雑化している。情報システムの中核であるソフトウェアは、多人数による組織的作業
により開発されている。しかし巨大化・複雑化により多くの課題を抱えている。論文提出者はソフトウェ
ア開発を職務として長年体験しており、研究を通して提出された論文は、係る課題を解決するためにプロ
グラム言語とソフトウェア開発プロセスについて省察し、問題解決の方法を開発プロセスの中に実装する
提案とその結果を、取り纏めている。具体的な内容は、以下の通りである。 
 まず、プログラム言語の歴史的発展過程について編年し、抽象化と開発関係者間におけるコミュニケー
ション化の向上に向けられてきたと分析し考察している。つぎに、プロセス間の情報伝達は言語の記述に
よるために、溝が生じていると考察し、要求仕様をプログラミングで信頼性をもって記述し、その後効率
よく修正することを可能にするプロジェクトマネジメントとして、リファクタリング手法を適用すること
を提案している。さらに、本手法を開発プロセスに実装し、有効であるという結果を述べている。 
 以上、総合的に本論文は、情報システムの信頼性の向上と、ソフトウェア開発における効率化の向上の
ために、開発プロセスについての改善策を提案し、実証している。とくに実装結果として開発効率の改善
と確証していることは、情報システム産業に大きな貢献で、価値あることを確認した。審査委員会は、既
報論文などの業績を検証し、専攻の基準を満たしていること、および平成２４年２月２日に開催された公
開発表会においても問題がなかったことを踏まえ、結論として、本論文は博士（学術）の学位に値するも
のと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
瞿 莎蔚 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学１０号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
中国における古代から改革開放までの広告の様態 
－広告によるコミュニケーション文化の再発見－ 
（主査）教 授  久保 光徳 
（副査）教 授  佐藤 公信   教 授  植田 憲 
    教 授  鈴木 直人 
（審査協力者）千葉大学名誉教授  宮崎 清 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文はまず、広告とコミュニケーションの基本概念の理解に基づき、中国における現代広告の問題点
を明らかにした。特に広告の送り手と受け手の相互コミュニケーションの欠落に注目し、その問題解決の
一つの方向性を探った。 具体的には、古代中国の史料にみられる｢音声広告｣、「実物広告」、「幟牌広告」、
さらには、アヘン戦争から改革開放までの中国における「印刷広告」の観察を通して、そこから読み取れ
る「広告によるコミュニケーション文化」の特質を考察した。古代中国にみられた｢音声広告｣などの原初
的容態は｢広告｣の本来的姿を象徴するもので、市井・街を築く重要な要素になるとともに、情報の送り手
と受け手との間の双方向コミュニケーションが担保され、｢人間臭さ｣｢人間性｣を内包したものであった。
また、古代の「実物広告」と「幟牌広告」は、伝統文化の保持・育成、生活文化の新展開などに関する問
題提起を、広範な地域の多くの人びとが共感をもって受け止める、生活者視点に根差して制作されている。 
このように、古代・近代中国における伝統的な広告は人びとに豊かなコミュニケーション文化をもたら
し、当該の地域・社会の人びとの間に共有可能な価値観・生活志向を惹起し、当該地域・社会における生
活文化的基盤の安定化・創新化をもたらしたものであった。 
このように本論を通して、今後の中国における「自由な人間的なコミュニケーション手段」としての広
告のあるべき姿が導出された。それは、中国の広告のコミュニケーション文化の創世の一助となるもので
ある。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文の本審査委員会は平成２４年１月２７日開催された。その結果は以下のとおりである。 
 本論文はまず、広告とコミュニケーションの基本概念の理解に基づき、中国における現代広告の問題点
を明らかにした。特に広告の送り手と受け手の相互コミュニケーションの欠落に注目し、その問題解決の
一つの方向性を探った。 具体的には、古代中国の史料にみられる｢音声広告｣、「実物広告」、「幟牌広告」、
さらには、アヘン戦争から改革開放までの中国における「印刷広告」の観察を通して、そこから読み取れ
る「広告によるコミュニケーション文化」の特質を考察した。古代中国にみられた｢音声広告｣などの原初
的容態は｢広告｣の本来的姿を象徴するもので、市井・街を築く重要な要素になるとともに、情報の送り手
と受け手との間の双方向コミュニケーションが担保され、｢人間臭さ｣｢人間性｣を内包したものであった。
また、古代の「実物広告」と「幟牌広告」は、伝統文化の保持・育成、生活文化の新展開などに関する問
題提起を、広範な地域の多くの人びとが共感をもって受け止める、生活者視点に根差して制作されている。 
予備審査でより明確にすることを示唆された点であるが、改革開放政策前の近代における印刷広告も生活
文化の創造に貢献し、この双方向のコミュニケーション機能を内包する事が、事例を挙げ明確にされた。 
このように、古代・近代中国における伝統的な広告は人びとに豊かなコミュニケーション文化をもたら
し、当該の地域・社会の人びとの間に共有可能な価値観・生活志向を惹起し、当該地域・社会における生
活文化的基盤の安定化・創新化をもたらしたものであった。それらの点が明確にされたことにより、現在
の中国における外国事業も含めた広告の送り手が遭遇した今までの問題の解決の方向性もより現実的に認
識できるようになった。このように本論は、今後の中国における「自由な人間的なコミュニケーション手
段」としての広告のあるべき姿を導出し、中国の広告のコミュニケーション文化の創世の一助となる学術
的に意義の高いものである。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
朱 寧嘉 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学１１号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
中国における「少物」デザインに関する調査・研究 
―これから生活文化の一つの指針 
（主査）教 授  寺内 文雄 
（副査）教 授  中込 秀樹   教 授  鈴木 直人 
    教 授  植田 憲 
（審査協力者）千葉大学名誉教授  宮崎 清 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は、中国の伝統的生活文化に内在する循環型・節約型生活を支えてきた知恵や理念を、「少物」の
知恵や理念と位置付け、その思想や具体的事例を収集し、今後の生活文化創生に必要なデザイン指針を導
出することを目的としたものである。 
 第一章においては、中国の伝統的なものづくりの技術を記した古書である『天工開物』を取り上げ、材
料の観点から再整理を行い、中国の伝統的なものづくりの特質を明らかにした。 
 第二章では、中国における船上生活のひとつである嘉興地域における「連家船」での人びとの暮らしを
取り上げ、その特質を把握した。 
 第三章では、嘉興地域の陸上における定住生活に焦点に当て、西塘鎮の民家における生活用具と空間の
活用の側面からその特質を把握した。 
 終章では、総じて、中国における伝統的哲学概念である「天人合一」を踏まえつつ、「少物」デザインを
形成する理念と今後のあるべき生活創生に向けた指針を、「活」「節」「久」「共」「理」をキーワードとして
導出した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、中国の伝統的生活文化に内在する循環型・節約型生活を支えてきた知恵や理念を、「少物」の
知恵や理念と位置付け、その思想や具体的事例を収集し、今後の生活文化創生のデザイン指針を導出する
ことを目的としたものである。 
 第一章においては、中国の伝統的なものづくりの技術を記した古書である『天工開物』を取り上げ、材
料の観点から再整理を行い、中国の伝統的なものづくりの特質を明らかにした。第二章～第三章では、そ
れぞれ、中国における船上生活のひとつである嘉興地域における「連家船」での人びとの暮らし、ならび
に、嘉興地域の陸上定住生活のひとつである西塘鎮の民家における人びとの暮らしを取り上げ、生活用具
と空間の活用の側面からそれらの特質を把握した。 
 終章においては、第一章から第三章の内容をまとめ、中国における伝統的哲学概念である「天人合一」
を踏まえつつ、「少物」生活を形成する理念と今後のあるべき生活創生に向けた生活指針・生活哲学を、「活」
「節」「久」「共」「理」の 5つのキーワードとして抽出するとともに、その関係を導いた。 
 平成 24 年 1 月 27 日に本審査会を開催し、上記論文についての発表ならびに内容に関する質疑応答を行
った。その結果、今日、急速な大量生産・大量消費型の生活の導入が進む中国にあって、今後のあるべき
生活文化創生のひとつの指針としての「少物デザイン」が示唆されており、学術的に高い価値を有してい
ることが認められた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
花田 智 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学１２号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
非侵襲測定による心臓リハビリテーションにおけるインターバルトレー
ニングの有効性の検討 
（主査）教 授  五十嵐 辰男 
（副査）教 授  兪 文偉    客員教授  木村 裕一 
    教 授  田村 俊世 
（審査協力者）准教授  田中 学 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 心疾患の特徴である易疲労性、運動耐容能低下への運動療法としては、有酸素下での持久トレーニング
(AET)が推奨されているが、低体力有疾者は、呼吸困難や下肢疲労等により運動を中断する場合も認められ
る。そのような対象者に対して、有酸素下でのインターバルトレーニング (AIT) が推奨されている。しか
し、両運動について運動中の呼吸循環動態の推移を検討した報告は見当たらない。そこで、本研究は非侵
襲性に呼吸循環動態を計測することにより、両運動間の違いを評価し AIT の有効性を検討した。方法とし
て、健常者に対する AIT の休息時間ならびに AIT と AET 実施中の呼吸循環動態の推移の違いを検討した。
その結果、交感神経活動を反映する指標は、AIT の休息時間を２分以上に設定すると開始前安静値まで戻
り、運動期においても有意に増大しないことを確認した。また AET と比較して、AIT は交感神経活動を抑
え、そして呼吸困難感と直接的な相関を示す換気量の増加を抑え、かつ副交感神経活動を賦活しながら行
える運動であることが示された。最後に、心疾患有疾者に対しても、交感神経活動を抑え、かつ副交感神
経活動に関しては開始前安静値と変化なく推移していたが、これは薬物性の影響によるものが大きいと推
察された。しかし、換気量は AIT の方が AET より有意に低値を示しながら推移した。このことは、呼吸困
難感や易疲労性を伴わずトレーニングができたことを示しており、よって、AIT は臨床におけるトレーニ
ングとして実用的に取り入れることが可能であり、その有用性を示すことができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 心疾患の特徴である易疲労性、運動耐容能低下への運動療法としては、有酸素下での持久トレーニング
(AET)が推奨されているが、低体力有疾者は、呼吸困難や下肢疲労等により運動を中断する場合も認められ
る。そのような対象者に対して、有酸素下でのインターバルトレーニング (AIT) が推奨されている。しか
し、両運動について運動中の呼吸循環動態の推移を検討した報告は見当たらない。そこで、本研究は非侵
襲性に呼吸循環動態を計測することにより、両運動間の違いを評価し AIT の有効性を検討した。方法とし
て、健常者に対する AIT の休息時間ならびに AIT と AET 実施中の呼吸循環動態の推移の違いを検討した。
その結果、交感神経活動を反映する指標は、AIT の休息時間を２分以上に設定すると開始前安静値まで戻
り、運動期においても有意に増大しないことを確認した。また AET と比較して、AIT は交感神経活動を抑
え、そして呼吸困難感と直接的な相関を示す換気量の増加を抑え、かつ副交感神経活動を賦活しながら行
える運動であることが示された。最後に、心疾患有疾者に対しても、交感神経活動を抑え、かつ副交感神
経活動に関しては開始前安静値と変化なく推移していたが、これは薬物性の影響によるものが大きいと推
察された。しかし、換気量は AIT の方が AET より有意に低値を示しながら推移した。このことは、呼吸困
難感や易疲労性を伴わずトレーニングができたことを示した。よって、AIT は臨床におけるトレーニング
として実用的に取り入れることが可能であり、その有用性を示すことができた。 
  平成２４年１月２３日に公開論文審査会を開催し、申請者の発表を受け、質疑および討論を行った。引
き続き本審査委員会を開催し、提出された論文と専門科目および外国語についての評価を行った。その結
果、当審査委員会は、本論文で提案された手法は高齢社会で生活の質をあげるのに寄与するものであり、
審査委員会は全員一致で本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
神谷 信一郎 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学１３号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
運動定義形状知覚における賦活部位の経時的変化についての研究 
（主査）教 授  山本 悦治 
（副査）教 授  伊藤 智義   教 授  五十嵐 辰男 
    教 授  田村 俊世 
（外部審査委員）九州大学大学院システム情報科学研究院 
教 授  伊良皆 啓治 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 脳内の視覚系は、運動や位置の知覚に関与する大細胞系と色・形の知覚に関与する小細胞系に大別され
る。運動定義形状知覚は、運動を知覚した後に形状が処理される複雑な認知過程であり、両処理系が統合
される脳領域と潜時を検証するのに最適である。運動知覚時と形状知覚時の脳活動差異を、生理心理学実
験に精神物理学実験結果を適用して検討した。精神物理学実験は、一方向運動の運動方向弁別課題と、一
方向運動領域が横長か縦長かを弁別する課題を行った。一方向運動の速度を 4 段階変化させ、正答率を測
定した。14．4deg/s 条件では形状も運動も弁別でき、43．2deg/s 条件で運動方向は弁別可能だが形状は弁
別できない結果となった。この条件の刺激を用いて、fMRI・MEG を測定した。14．4deg/s 条件による、fMRI、
MEG のダイポール推定と ERD/ERS 解析結果は、一貫して後頭葉腹側の初期視覚野に有意な発現が生じた。
一方、43．2deg/s 条件は、後頭葉背側に発現した。また、ERD/ERS 解析から、14．4deg/s 条件の活動潜時
が 250-350ms と示された。EEG 活動量と精神物理学実験の各正答率とで相関の有意性検定を行った。初期
視覚野周辺で、290-300ms の RMS が形状知覚正答率とのみ有意に相関した。以上から、運動定義形状知覚
が初期視覚野周辺で 290-300ms の潜時で処理されていることが明らかになった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 脳内の視覚系は、運動や位置の知覚に関与する大細胞系と色・形の知覚に関与する小細胞系に大別され
る。運動定義形状知覚は、運動を知覚した後に形状が処理される複雑な認知過程であり、両処理系が統合
される脳領域と潜時を検証するのに最適である。運動知覚時と形状知覚時の脳活動差異を、生理心理学実
験に精神物理学実験結果を適用して検討した。精神物理学実験は、一方向運動の運動方向弁別課題と、一
方向運動領域が横長か縦長かを弁別する課題を行った。その結果 14.4deg/s 条件では形状も運動も弁別で
き、43．2deg/s 条件で運動方向は弁別可能だが形状は弁別できないことが示された。この条件の刺激を用
いて、fMRI・MEG を測定した。14．4deg/s 条件によるダイポール推定と ERD/ERS 解析結果は、一貫して後
頭葉腹側の初期視覚野に有意な活動を示した。一方、43．2deg/s 条件は、後頭葉背側に発現した。また、
ERD/ERS 解析から、14．4deg/s 条件の活動潜時が 250-350ms と示された。EEG 活動量と精神物理学実験の
各正答率とで相関の有意性検定を行った結果、初期視覚野周辺で、290-300ms の RMS が形状知覚正答率と
のみ有意に相関した。以上から、運動定義形状知覚が初期視覚野周辺で 290-300ms の潜時で処理されてい
ることが明らかになった。さらに、精神物理学指標を認知機能診断に応用した結果、精神物理学実験結果
が従来の神経心理学テストと相関有意性を示した。これにより、精神物理学実験が臨床に応用できる可能
性が示された。 
 平成２４年１月２０日に公開論文審査会を開催し、申請者の発表を受け、質疑および討論を行った。引
き続き本審査委員会を開催し、提出された論文と専門科目および外国語についての評価を行った。その結
果、当審査委員会は、本論文の内容は認知科学研究に大いに寄与するものであり、審査委員会は全員一致
で本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
Ho Van Ngoc 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工６１号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on the public inside-outside continuous space in the urban 
railway station 
（都市型駅における公共的内外連続空間に関する研究） 
（主査）教 授  福川 裕一 
（副査）教 授  中山 茂樹   教 授  栗生 明 
（外部審査委員）東京電機大学未来科学部 教 授  積田 洋 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
日本の鉄道の変遷は、近年まで、人々を機能的に安全に移動させることを第一に計画されてきたが、最
近になって東京都心部などにおいては、交通機能を充足する駅の建設が一通り目安がつき、第二段階とし
て駅そのもののシンボル性や空間の快適性や利便性などが着目されるようになり、交通施設であるととも
に、都市施設として都市に開かれた公共的空間としての意味合いが強くなり、それぞれの都市にふさわし
い公共的な建築物になる必要があると考える。 
本研究では、都市空間と駅のつながりに着目し、公共的意味合いが強い駅前広場と駅舎の内部にあるラ
ッチ外コンコースを研究対象とし、より魅力的な公共的空間を創出する視点から駅空間の可能性を調査し、
そのデータを客観的な数量化分析により考察するものである。 
本論文は、序章、全７章、付章により構成されている。 
「序章」では、本研究を既往研究の中で位置づけ、領域と特徴を述べ、研究の目的・背景・特徴及び意義
について論じ、 
「第一章」：クラスター分析により、駅の対象調査地を選定した。選定した駅で、実測調査や都市情報収集
などを行い、 
「第二章」：SD 法による空間意識の分析 
「第三章」：空間意識と物理量の相関分析 
「第四章」：空間認知の分析 
「第五章」：空間認知と空間意識の相関分析 
「第六章」：空間認知と空間構成、都市情報の相関分析 
「第七章」：総括 まとめ・今後の展開、「付章」の内容となっている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究の公聴会を兼ねた審査会は、２０１２年１月１９日実施された。本研究は、都市空間と駅のつな
がりに着目し、公共的意味合いが強い駅前広場と駅舎の内部にあるラッチ外コンコースを研究対象とし、
より魅力的な公共的空間を創出する視点から駅空間の可能性を調査し、そのデータを客観的な数量化分析
により考察するものである。本研究は、序章、全７章、付章により構成されている。本研究で述べられて
いることで特筆すべき事項は、従来までは、ラッチ外コンコースや駅前広場など単空間で分析考察する研
究は存在するが、日本の駅を対象にラッチ外の空間と駅前広場を一体の空間と捉えているところにある。
また、その一体の空間を人々がどのように感じているかを示す心理的評価やラッチ外コンコース、駅前広
場を構成する空間要素及び空間形態によって、人々の心理的評価がどのように相関関係を持つか。また、
駅前広場の幅やラッチ外コンコースの天井高などの寸法が都市情報によってどのように関連しているかな
どを数量化Ⅰ類分析や重回帰分析などにより、総合的に分析や考察を行っているところにある。予備審査
会で指摘された、各分析と結論のつながり、特に公共性をどのように考えるか。日本の事例を調査した中、
世界的な視点から、特に欧米の駅空間とも比較し研究成果に生かしてほしいという指摘に対し、それらの
指摘を総合して、現在、計画が進んでいるベトナムの新幹線の駅のプロジェクトに対し、本研究の成果を
生かした計画案を提案していること。駅の内外の心理的連続性を分析するための心理量の分析をもっと分
かりやすく説明するようにという指摘に対し、レーダーチャートグラフなどにより詳しくわかりやすく分
析していること。発表時間が長い点及び図や表等の見やすさについては、本審査のプレゼンテーションは
格段に改善がみられたこと。また、その他の指摘に対しても適切に修正を行っていること。が本審査で確
認された。以上により学位授与に値する論文として全会一致で了承された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
宗 迅 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工６２号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
中国農村部に遺された伝統的集落の保存に関する研究 
 －洛陽市郊外衛坡村を事例として 
（主査）教 授  栗生 明 
（副査）教 授  福川 裕一   教 授  北原 理雄 
    教 授  植田 憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は、伝統的町並み・集落の保存において、「なぜ、何を、どのように」保存するかという問題を、
中国の具体的なケースについて明らかにしようとしたものである。とりあげたのは、古都洛陽市の郊外の、
この一帯ではもっともよく歴史的建物が遺されている衛坡村の老街と呼ばれる地区である。 
 衛坡村老街は、ひとつの家族が、分家に伴い、次々と四合院を追加して形成された。調査では、実測に
よって建物の実態を把握した上で、墨書と家系図を手がかりに、どのような経緯で建物が建てられ、集落
が形成されていったかを明らかにした。そして建物の類型化を行った上で、共通する特徴を把握した上で、
中国各地の伝統的四合院と比較して、その地域的な特徴を実証的に明らかにした。 
 続いて、四合院住宅における使用者の変化、使い方の変化、住環境への影響などの一連の変化と現状を
明らかにし、特に、所有権に関する資料を駆使し、聞き取りと併せて、建設当時から現在までの変容を詳
細に明らかにした。 
 最後に、在住者が伝統的住宅を、どのように評価し、保存に対してどのように考えているかの把握が行
われている。また不在住者が現在使用中の「現代住宅」の特徴も調べ、新旧住宅をそれぞれどのように評
価しているか、伝統的住宅を現代の住居として使用していく場合の課題をあきらかにした。 
 こうした詳細な調査を踏まえて、最終章で「どのように」保存するかの構想が描かれている。これが結
論にあたる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、伝統的町並み・集落の保存において、「なぜ、何を、どのように」保存するかという問題を、
中国の具体的なケースについて明らかにしようとしたものである。とりあげたのは、古都洛陽市の郊外の、
この一帯ではもっともよく歴史的建物が遺されている衛坡村の老街と呼ばれる地区である。 
 衛坡村老街は、ひとつの家族が、分家に伴い、次々と四合院を追加して形成された。調査では、実測に
よって建物の実態を把握した上で、墨書と家系図を手がかりに、どのような経緯で建物が建てられ、集落
が形成されていったかを明らかにした。そして建物の類型化を行った上で、共通する特徴を把握した上で、
中国各地の伝統的四合院と比較して、その地域的な特徴を実証的に明らかにした。 
 続いて、四合院住宅における使用者の変化、使い方の変化、住環境への影響などの一連の変化と現状を
明らかにし、特に、所有権に関する資料を駆使し、聞き取りと併せて、建設当時から現在までの変容を詳
細に明らかにした。 
 最後に、在住者が伝統的住宅を、どのように評価し、保存に対してどのように考えているかの把握が行
われてた。不在住者が現在使用中の「現代住宅」の特徴も調べ、新旧住宅をそれぞれどのように評価して
いるか、伝統的住宅を現代の住居として使用していく場合の課題をあきらかにした。 
 こうした詳細な調査を踏まえて、最終章で「どのように」保存するかの構想が描かれている。これが結
論にあたる。構想の実現には、まだまだ詰める部分が大きいが、学術論文として、当該歴史的集落の意味、
保存の課題、方向性の根拠を明らかにした価値は大きい。また、中国のある地域の集落史とみても明らか
にした内容は価値がある。 
 2 月 3 日に本審査会が行われ、11 月 24 日に開催された予備審査において指摘された点について修正がな
されていることが確認され、また論文内容について適切な応答が得られた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
竹﨑 真一 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工６３号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
プレテンション方式における太径ストランドと高強度鉄筋の付着性能に
関する研究 
（主査）教 授  和泉 信之 
（副査）教 授  野口 博    教 授  原田 幸博 
    准教授  近藤 吾郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究では、プレテンション方式プレキャストプレストレストコンクリート梁の構造性能のうち、梁端
部定着域での太径ストランドと高強度鉄筋の付着性状について検討した。 
  プレテンション方式 PCaPC 梁は、緊張材に与えておいた緊張力をコンクリートとの付着力によってプレ
ストレスを導入するため、梁端部定着域での付着性状の把握が重要となる。一般的な付着実験で用いられ
る引抜き実験では鋼材断面が縮小しながら付着抵抗するのに対し、プレテンション方式では断面が膨張し
ながら付着抵抗するため両者の付着性状は異なる。本論文では、緊張材として 7 本より 15.2mm と 19 本よ
り 21.8mm を用いた付着実験および実大大梁実験により、プレストレス導入時における付着性状と、地震荷
重を受ける大梁の荷重変位関係および定着域に損傷を受けた後の緊張材の定着長さを検討した。 
  緊張材として従来の PC 鋼材に代わり高強度鉄筋を用いる工法がある。本工法では高強度鉄筋の付着強度
の高さから、プレストレス導入時における定着域での付着割裂破壊が懸念される。本論文では、緊張材と
して SD685 鉄筋を用いた付着実験を実施し、プレストレス導入時における定着域での付着性状と付着割裂
補強法の効果を確認した。さらに、断面形状を I 形とした PCaPC 大梁の繰返し載荷実験を実施し、梁端部
がプレテンション材の定着域となる大梁の地震時構造性能を検討した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究では、プレテンション方式プレキャストプレストレストコンクリート梁の構造性能のうち、梁端
部定着域での太径ストランドと高強度鉄筋の付着性状について検討した。 
  プレテンション方式 PCaPC 梁は、緊張材に与えておいた緊張力をコンクリートとの付着力によってプレ
ストレスを導入するため、梁端部定着域での付着性状の把握が重要となる。一般的な付着実験で用いられ
る引抜き実験では鋼材断面が縮小しながら付着抵抗するのに対し、プレテンション方式では断面が膨張し
ながら付着抵抗するため両者の付着性状は異なる。本論文では、緊張材として 7 本より 15.2mm と 19 本よ
り 21.8mm を用いた付着実験および実大大梁実験により、プレストレス導入時における付着性状と、地震荷
重を受ける大梁の荷重変位関係および定着域に損傷を受けた後の緊張材の定着長さを検討した。 
  緊張材として従来の PC 鋼材に代わり高強度鉄筋を用いる工法がある。本工法では高強度鉄筋の付着強度
の高さから、プレストレス導入時における定着域での付着割裂破壊が懸念される。本論文では、緊張材と
して SD685 鉄筋を用いた付着実験を実施し、プレストレス導入時における定着域での付着性状と付着割裂
補強法の効果を確認した。さらに、断面形状を I 形とした PCaPC 大梁の繰返し載荷実験を実施し、梁端部
がプレテンション材の定着域となる大梁の地震時構造性能を検討した。 
本審査第１回は、平成 24年 1月 31日に行い、公開発表会と本審査第 2回を平成 24年 2月 7日に行った。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
吉井 孝子 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工６４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
仮想領域とカラー画像を用いた数値計算法の研究 
― 豊島の産廃・地層中の地下水流れについて ― 
（主査）教 授  中込 秀樹 
（副査）教 授  須貝 康雄   教 授  塩田 茂雄 
    教 授  前野 一夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究では，仮想領域とデジタルカラー画像を用いた数値計算法を示す。数値計算の対象は瀬戸内海・
豊島の産業廃棄物・地層中の地下水流れである。ここでの数値計算の特徴はデジタルカラー画像と有限差
分法の結合である。それは，デジタル画像は極微小な正方形のピクセルから構成され，各ピクセルは，赤
(R),緑(G),青(B)の輝度値，および，アドレスを有しているので，その情報を有限差分法に取り込むことで
ある。 
 本研究に用いたデータは，１９９５年９月の公害等調整委員会調停委員会の報告から，豊島産業廃棄物
処分地の地形・地層と地層の透水係数および地下水のピエゾ水頭である。その地層は産業廃棄物のシュレ
ッダーダストとその燃えがら，および，埋め立て土層の砂質土と岩盤の新鮮花崗岩，強風化花崗岩から構
成されている。ここでは，この地層領域を空の領域を含むある長方形領域に埋め込む。これを仮想領域と
呼ぶ。 
 本研究の数値計算法は，地層を含む仮想領域に対して，いままで行われてきた格子点（節点）を生成す
るという視点から離れ，地層領域を画像のピクセルによって近似するという方法をとる。そのために，計
算セルの概念を提案し，「 24bit BMP ファイルの画像から計算セルを生成するプログラム」を作成た。こ
のプログラムと計算セル上の有限差分法を定式化し，豊島の産業廃棄物・地層中の地下水流れの数値シミ
ュレーションを示す。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 論文では，デジタルカラー画像を用いた数値計算法を示している。この数値計算の対象は瀬戸内海・豊
島の産廃・地層中の地下水流れである。論文の数値計算法の特徴はデジタルカラー画像と有限差分法の結
合である。それは，デジタル画像は極微小な正方形のピクセルから構成され，各ピクセルは，赤(R),緑(G),
青(B)の輝度値，および，アドレスを有しているので，その情報を有限差分法に取り込む点にある。 
 具体的な論文のデータは、１９９５年９月の公害等調整委員会調停委員会の報告に基づいている。豊島
産廃処分地の地層は産廃のシュレッダーダストとその燃えがら、および埋め立て土層の砂質土と岩盤の新
鮮花崗岩，強風化花崗岩から構成されていること，および，各地層の透水係数や地下水のピエゾ水頭のデ
ータである。 
 論文では、数値計算に際して、格子点（節点）の生成という従来の方法を取らず、地層領域をカラー画
像化して、画像のピクセル情報を利用して，地層領域をセルで近似するという方法を提案している。論文
提出者はこれを実行するプログラムを作成している。数値計算では，セル上の離散化方程式を解き，ダル
シーの法則を用いて，地下水流れのベクトルを計算し，OpenGL でその可視化を示している。 この論文の
内容はボーリング調査によって提供された地層断面図やピエゾ水頭を利用しているので，豊島に限らず，
多層中の地下水流れの数値シミュレーションに応用できる。 
 平成 24 年 1 月 24 日に本審査会を開催し，既公表論文のチエック，及び提出された論文内容の説明・質
疑応答を行った結果，本研究は工学的に新しい知見を得ていることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
岩井 玲子 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工６５号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
指紋画像の加工プロセスに非整数次フーリエ変換を適用した指紋認証精
度に関する研究 
（主査）教 授  塩田 茂雄 
（副査）教 授  須貝 康雄   教 授  中込 秀樹 
    准教授  吉村 博幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年、個人の生体情報を用いたバイオメトリクス認証が増加している。なかでも指紋認証は最も歴史が
古く、手軽だが信頼性の高い認証方式として広く採用されている。また、小型化でき安価で製作できる指
紋認証装置は、USB メモリやノート PC などにパスワード代わりとして多く搭載され、重要な情報を手軽に
持ち運ぶことができるようになった。しかし、利便性が増した代償として紛失や盗難などにより媒体内の
情報が他者に知られてしまう可能性も高くなった。 
 そこで本論文では、パスワード代わりとなる指紋情報の保護の強化を行うことにより、指紋認証によっ
て保護されている各種媒体内の情報のセキュリティの強化を図ることを目的している。具体的には、従来
の指紋認証の問題点を軽減および回避することにより、電子化された指紋情報の保護の強化を行う。その
ために、スキャナ等で読み取った指紋画像を数値化する加工プロセスに非整数次フーリエ変換を適用して
数値情報を導出し、数値情報で指紋認証を行い認証精度の評価を行う。また、市販の指紋認証装置の認証
精度との比較も行う。その結果、指紋画像の加工に複雑な計算が不要で、読み取り時の指紋画像のずれや
生体部位の損傷などから受ける影響の少ない指紋認証が可能となった。また、数値情報から指紋画像を特
定できない安全性の高い指紋画像の加工を行えることから、指紋情報で保護されている情報も含めてセキ
ュリティの強化に繋がった。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年、個人の生体情報を用いたバイオメトリクス認証が増加しており、なかでも指紋認証は手軽である
が信頼性の高い認証方式であり広く採用されている。しかしながら、個人個人の指紋情報は取り換えがき
くものではなく、また個人情報保護の観点から、指紋認証装置に登録される指紋テンプレートの秘匿化が
望ましく、現在多くの研究者によって研究されているが有効な手法は確立されていない。 
 本論文は、指紋テンプレートの秘匿化を、フーリエ変換を一般化した概念である非整数次フーリエ変換
を適用することにより実現を目指したものである。具体的には、１次元の有限矩形波で表されたモデル化
指紋画像および実際の指紋画像を用いて、秘匿性が最も高くなる非整数次フーリエ変換の最適次数範囲を
明らかにしている。また、本指紋テンプレートを利用した指紋認証における認証精度について数値解析に
より統計的に明らかにし、現在市場で主流の指紋認証機器に比べて極めて高い認証精度が実現可能である
ことを示している。さらに、読み取り時の指紋画像のずれや認証に用いる生体部位の損傷などのために、
個人認証ができなくなってしまう可能性が高いという問題点を、本指紋テンプレートを採用することによ
り解決できることを明らかにしている。これらの成果は、今後ますます進む高度情報化社会の基盤技術で
ある、より安全な個人認証技術および情報セキュリティ技術の確立に大きく貢献するものと思われる。 
 平成 24 年 1 月 23 日に本審査委員会（公開論文発表会）を開催し、既公表論文のチェック、及び提出さ
れた論文内容の説明・質疑応答を行った結果、本研究は工学的に新しい知見を得ていることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
CALDERON CAHUANA Diana Lucia 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工６６号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Dynamic characteristics of the soils in Lima, Peru, by estimating 
shallow and deep shear-wave velocity profiles 
（浅部および深部 S 波速度構造の推定に基づくペルー国リマ市における
地盤の振動特性） 
（主査）教 授  山崎 文雄 
（副査）教 授  中井 正一   准教授  丸山 喜久 
    教 授  高橋 徹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ペルー国リマ市は環太平洋地震帯に属し、地震活動度が非常に高い地域の一つである。この付近におい
ては、ナスカプレートが南米プレートの下に沈み込んでいる。このため、リマ市では、歴史的に被害地震
が多く発生しており、そのもっとも最近のものは 1974 年 10 月 3 日に起こったマグニチュード 8.0 の地震
である。 
 現在、リマ市では地盤工学的・震動特性的観点から 5 つのゾーニングが行われている。しかしながらこ
のゾーニングは、ごく表層のボーリングデータ、単点での微動計測および不十分なアレイ観測に基づくも
のである。現在に至るまで、地盤の震動特性を考えるに当たって最も重要な因子とされている深部地盤お
よび浅部地盤のせん断波速度構造は考慮されていない。 
 本論文は、このような背景を踏まえ、リマ市における地盤の震動特性のより正確な把握を試みたもので
ある。この目的のため、リマ市各地において深部および浅部のせん断波速度構造を推定し、この構造に基
づく地震動増幅特性と他のパラメータ、たとえば H/V スペクトルのピーク周期との層間を求めている。こ
れにより、従来よりも精度の高いゾーニングが可能となるとしている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ペルー国リマ市は環太平洋地震帯に属し、地震活動度が非常に高い地域の一つである。この付近におい
ては、ナスカプレートが南米プレートの下に沈み込んでいる。このため、リマ市では、歴史的に被害地震
が多く発生しており、そのもっとも最近のものは 1974 年 10 月 3 日に起こったマグニチュード 8.0 の地震
である。 
 現在、リマ市では地盤工学的・震動特性的観点から 5 つのゾーニングが行われている。しかしながらこ
のゾーニングは、ごく表層のボーリングデータ、単点での微動計測および不十分なアレイ観測に基づくも
のである。現在に至るまで、地盤の震動特性を考えるに当たって最も重要な因子とされている深部地盤お
よび浅部地盤のせん断波速度構造は考慮されていない。 
 本論文は、このような背景を踏まえ、リマ市における地盤の震動特性のより正確な把握を試みたもので
ある。この目的のため、リマ市各地において深部および浅部のせん断波速度構造を推定し、この構造に基
づく地震動増幅特性と他のパラメータ、たとえば H/V スペクトルのピーク周期との相関を求めている。こ
れにより、従来よりも精度の高いゾーニングが可能となるとしている。 
 平成 24 年 1 月 25 日開催された本審査会において、本論文は工学上きわめて有益な知見を提示したもの
であることを、審査員一同が確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
栁澤 吉紀 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工６７号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Interface technology of high-temperature superconductors and coils
（高温超伝導線材とコイル間のインターフェース技術） 
（主査）教 授  大坪 泰文 
（副査）教 授  小倉 裕直   教 授  前野 一夫 
    教 授  中込 秀樹 
（外部審査委員）東京大学大学院工学系研究科 准教授 下山 淳一 
（外部審査委員）横浜市立大学大学院兼理化学研究所 
                     客員教授 前田 秀明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
近年実用化に向けて研究が進められている高温超伝導線材は、従来の低温超伝導線材と比べて高い温度
で運転でき、革新的な高磁場・高電流密度特性を持つため、これを MRI・NMR・ﾘﾆｱﾓｰﾀｰｶｰ・発電機などの
コイル実用システムに適用すれば、快適で高効率な高温超伝導社会が実現できると期待されている。高温
超伝導には第１世代のビスマス系と第２世代のイットリウム系があり、イットリウム系の方が多くの点で
優れた特性を持つため、これを用いたコイル実用システムが国内外でスタートしたが、いくつかの致命的
な問題が生じている。高温超伝導線材とコイル実用システムの間には多くの技術課題が存在するのではな
いかという着想のもと、「線材とコイル間のインターフェース技術」の構築を行った。実際のコイルを製作
して通電特性や中心磁場を計測する実験を繰り返すことで、イットリウム系線材をコイルにした場合には、
①遮蔽電流磁場による磁場精度の劣化、②コイル通電特性の劣化、③通電中に起きる突然の電圧上昇（ク
エンチ）とこれに起因するコイルへのダメージ、という重大な問題があることを明らかにした。①につい
ては独自の数値計算コードを構築し、コイル形状と遮蔽電流磁場の関係を明らかにし、さらに通電プロセ
スを工夫することでこれを抑制する手法を構築した。②については実験により、エポキシ含浸が劣化の原
因であることを特定し、線材をソフトポリマーで被覆することで劣化を防止する技術を構築した。③につ
いては実験と数値計算によりクエンチの基本メカニズムを明らかにし、クエンチ時に許容できる温度上昇
を特定した。これらのインターフェース技術はイットリウム系線材のコイル実用システム実現にとって必
要不可欠のものであり、来るべき超伝導社会の根幹となるものである。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年実用化に向けて研究が進められている高温超伝導線材は、従来の低温超伝導線材と比べて高い温度
で運転でき、革新的な高磁場・高電流密度特性を持つため、これを MRI・NMR・ﾘﾆｱﾓｰﾀｰｶｰ・発電機などの
コイル実用システムに適用すれば、快適で高効率な高温超伝導社会が実現できると期待されている。高温
超伝導には第１世代のビスマス系と第２世代のイットリウム系があり、イットリウム系の方が多くの点で
優れた特性を持つため、これを用いたコイル実用システムが国内外でスタートしたが、いくつかの致命的
な問題が生じている。高温超伝導線材とコイル実用システムの間には多くの技術課題が存在するのではな
いかという着想のもと、「線材とコイル間のインターフェース技術」の構築を行った。実際のコイルを製作
して通電特性や中心磁場を計測する実験を繰り返すことで、イットリウム系線材をコイルにした場合には、
①遮蔽電流磁場による磁場精度の劣化、②コイル通電特性の劣化、③通電中に起きる突然の電圧上昇（ク
エンチ）とこれに起因するコイルへのダメージ、という重大な問題があることを明らかにした。①につい
ては独自の数値計算コードを構築し、コイル形状と遮蔽電流磁場の関係を明らかにし、さらに通電プロセ
スを工夫することでこれを抑制する手法を構築した。②については実験により、エポキシ含浸が劣化の原
因であることを特定し、線材をソフトポリマーで被覆することで劣化を防止する技術を構築した。③につ
いては実験と数値計算によりクエンチの基本メカニズムを明らかにし、クエンチ時に許容できる温度上昇
を特定した。これらのインターフェース技術はイットリウム系線材のコイル実用システム実現にとって必
要不可欠のものであり、来るべき超伝導社会の根幹となるものである。 
 平成 24 年 1 月 16 日に本審査委員会（公開論文発表会）を開催し、既公表論文のチェック、及び提出さ
れた論文内容の説明・質疑応答を行った結果、本研究は工学的に新しい知見を得ていることを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
崔 庭瑞 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工６８号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
実験心理学的な手法を用いたパッケージデザインの評価 
（主査）教 授  勝浦 哲夫 
（副査）教 授  寺内 文雄   教 授  日比野 治雄 
（外部審査委員）融合科学研究科 教 授  矢口 博久 
（審査協力者） 准教授  小山 慎一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 現在，さまざまな観点からパッケージデザインの重要性が認識されるようになってきている。そのため，
パッケージデザインに対して科学的な視点からアプローチする方法論へのニーズが高まっているのである。
そのような文脈から，本研究では，実験心理学的な手法をも取り入れて，パッケージデザインについて検
討を加えた。具体的には，眼球運動測定を主たる方法として用いる他に，Change Blindness（変化の見落
とし）のパラダイム，質問紙調査，行動観察等の実験心理学的な方法をも採用して幅広くパッケージデザ
インの問題に取り組んだのである。対象としたパッケージも，缶コーヒーと OTC 医薬品という大きく特性
の異なるものであった。本研究から得られた結果でも，必ずしも面積の大きいデザイン要素が誘目性が高
いわけではないなど，実際のパッケージデザインへの応用にもつながる興味深い知見が得られている。し
かし，本研究は，これまでデザイン研究で用いられていた方法だけではなく，従来はほとんど用いられる
ことのなかった実験心理学的な手法をも援用することによって，パッケージデザインに対する科学的なア
プローチの幅を広めたところに最も大きな意義があると認められる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 現在，さまざまな観点からパッケージデザインの重要性が認識されるようになってきている。そのため，
パッケージデザインに対して科学的な視点からアプローチする方法論へのニーズが高まっている。そのよ
うな文脈から，本研究では，実験心理学的な手法をも取り入れて，パッケージデザインについて多角的に
検討を加えた。具体的には，眼球運動測定を主たる方法として用いる他に，Change Blindness（変化の見
落とし）のパラダイム，質問紙調査，行動観察等の実験心理学的な方法をも採用して幅広くパッケージデ
ザインの問題に取り組んだものである。対象としたパッケージも，缶コーヒーと OTC 医薬品という大きく
特性の異なるものであった。本研究から得られた結果も，必ずしも面積の大きいデザイン要素が誘目性が
高いわけではないなど，実際のパッケージデザインへの応用にもつながる興味深い知見が得られている。
本研究では，これまでデザイン研究で用いられていた方法だけではなく，従来はほとんど用いられること
のなかった実験心理学的な手法をも援用することによって，パッケージデザインに対する科学的なアプロ
ーチの幅を広めたところに最も大きな意義があると認められる。 
 2011 年 11月 24日開催の予備審査会におけるアドバイスを基に論文題名を含めたいくつかの点に関する
改稿を行った論文に対し，2012 年 1 月 25 日に本審査会（公聴会）を開催し，研究内容の発表と論文に関
する質疑応答を行った。その結果，本論文は工学的にも高い価値を有しているものと認められた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
Algirdas Paskevicius 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工６９号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Application of Brand Personality Scale in Logo Design 
（ロゴデザインにおけるブランドパーソナリティスケールの適用） 
（主査）教 授  佐藤 公信 
（副査）客員教授 御園 秀一   教 授  渡邉 誠 
（外部審査委員）園芸学研究科 教 授  安藤 昭一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、ブランドパーソナリティスケール（Brand Personality Scale（以下 BPS））に着目し、ブ
ランドとロゴタイプや製品との関係をあきらかにし、企業の戦略に適したブランドコミュニケーションを
提案する際の１つの指標を構築することを目的としている。具体的には、ユーザーが以下の４つ、「ブラン
ド」「過去の企業ロゴデザイン（旧ロゴ）」「現在の企業ロゴデザイン（ロゴ）」「製品」の関連をどのように
とらえているかを明らかにし、ブランドのロゴや製品によるコミュニケーション方法を構築した。本研究
は、４つのフェーズより成り立っており、最適なブランドコミュニケーションの方法について検討してい
る。第１～２フェーズでは BPS を用いて、7 つの日本の製造業のパーソナリティを評価した。その結果、
ユーザーはブランド、旧ロゴ、ロゴ、製品をそれぞれ別々にとらえていることが分かった。この結果をう
けて、第３フェーズでは、ロゴデザイン３次元化に伴う、ロゴの素材表現と特定のブランドイメージ（エ
コイメージ）との関係を明らかにし、３次元化したロゴにおける素材の追加は、ブランドコミュニケーシ
ョンを高めるために大きく貢献することがわかった。さらに第 4 フェーズでは、あるブランドとそのロゴ
に素材を入れた場合と入れない場合の比較を行い、BPS における素材の付与の有効性について検証するこ
とで、本研究の成果として素材のブランドコミュニケーションへの応用における一指標を得ることができ
た。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、ブランドパーソナリティスケール（Brand Personality Scale（以下 BPS））に着目し、ブ
ランドとロゴタイプや製品との関係をあきらかにし、企業の戦略に適したブランドコミュニケーションを
提案する際の１つの指標を構築することを目的としている。具体的には、ユーザーが以下の４つ、「ブラン
ド」「過去の企業ロゴデザイン（旧ロゴ）」「現在の企業ロゴデザイン（ロゴ）」「製品」の関連をどのように
とらえているかを明らかにし、ブランドのロゴや製品によるコミュニケーション方法を構築した。本研究
は、４つのフェーズより成り立っており、最適なブランドコミュニケーションの方法について検討してい
る。第１～２フェーズでは BPS を用いて、7 つの日本の製造業のパーソナリティを評価した。その結果、
ユーザーはブランド、旧ロゴ、ロゴ、製品をそれぞれ別々にとらえていることが分かった。この結果をう
けて、第３フェーズでは、ロゴデザイン３次元化に伴う、ロゴの素材表現と特定のブランドイメージ（エ
コイメージ）との関係を明らかにし、３次元化したロゴにおける素材の追加は、ブランドコミュニケーシ
ョンを高めるために大きく貢献することがわかった。さらに第 4 フェーズでは、あるブランドとそのロゴ
に素材を入れた場合と入れない場合の比較を行い、BPS における素材の付与の有効性について検証するこ
とで、本研究の成果として素材のブランドコミュニケーションへの応用における一指標を得ることができ
た。 
 以上のように本研究では、ブランドパーソナリティスケール（Brand Personality Scale（以下 BPS））
が、ブランドとロゴタイプや製品との関係において、企業の戦略に適したブランドコミュニケーションを
提案する際の１つの指標となることを明らかにすることで、ブランドデザインにおける新たな指標を得る
ことができたと言える。 
 １月２０日に本審査会を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑を行った結果、本研究は学術的に高
い価値を有していると認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
許 丁元 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工７０号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
MANAGEMENT FACTORS OF DESIGN OUTSOURCING IN IN-HOUSE DESIGN 
（企業デザインにおける外部デザインのマネージメント） 
（主査）教 授  植田 憲 
（副査）客員教授 渡邉 慎二   教 授  北原 理雄 
    教 授  渡邉 誠 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、企業におけるデザイン部門の活動の一貫としてのデザインの外部への委託業務（本論ではデ
ザインアウトソーシングと呼ぶ）に関する研究を行い、デザインマネージメントに資する１つの指標を導
きだすことを目的としたものである。一般に、グローバルな企業におけるデザインアウトソーシングは、
それ自体が非公開のものが多く、実体の詳細を把握することが非常に難しい分野である。本研究は、この
ような状況の中で、特定の企業をとらえ、その企業が行ったデザインアウトソーシングを洗い出し、様々
な視点より分析を行った。その結果、従来デザインアウトソーシングでは、その最終的な成果物の管理が
重要と考えられていたが、今日では、デザインアウトソーシングを行う前の企業内におけるコンセンサス
がマネージメントの側面としては重要であると言うことが認識された。さらには、様々なケーススタディ
の調査を行った結果、デザインコンセプトレベルでのデザインアウトソーシングにおいては、中間段階で
のデザインに関する評価とその理解が必要であることが分かった。他にも様々なデザインマネージメント
に関する指標を得ることができ、最終的には８つのマネージメントファクターを導出するとともに、それ
らをデザインプロセスに割り当てることで、プロセス毎のマネージメントに関する要件を決定することが
でき、デザインアウトソーシングに関する明確な指標をとらえることができた。 
 11 月 24 日に予備審査会を開催し、上記論文に対する発表ならびに内容に関する質疑応答を行った。そ
の結果、論旨をより明解にするため記載内容に若干の加筆が必要であるものの、今後の展開に際して示唆
に富む知見が導出されており、学術的にも高い価値を有しているものと判断した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、企業におけるデザイン部門の活動の一貫としてのデザインの外部への委託業務（本論ではデ
ザインアウトソーシングと呼ぶ）に関する研究を行い、デザインマネージメントに資する１つの指標を導
きだすことを目的としたものである。一般に、グローバルな企業におけるデザインアウトソーシングは、
それ自体が非公開のものが多く、実体の詳細を把握することが非常に難しい分野である。本研究は、この
ような状況の中で、特定の企業をとらえ、その企業が行ったデザインアウトソーシングを洗い出し、様々
な視点より分析を行った。その結果、従来デザインアウトソーシングでは、その最終的な成果物の管理が
重要と考えられていたが、今日では、デザインアウトソーシングを行う前の企業内におけるコンセンサス
がマネージメントの側面としては重要であると言うことが認識された。さらには、様々なケーススタディ
の調査を行った結果、デザインコンセプトレベルでのデザインアウトソーシングにおいては、中間段階で
のデザインに関する評価とその理解が必要であることが分かった。他にも様々なデザインマネージメント
に関する指標を得ることができ、最終的には８つのマネージメントファクターを導出するとともに、それ
らをデザインプロセスに割り当てることで、プロセス毎のマネージメントに関する要件を決定することが
でき、デザインアウトソーシングに関する明確な指標をとらえることができた。 
 １月２３日に本審査会を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑を行った結果、本研究は学術的に高
い価値を有していると認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
湯山 博子 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工７１号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
高齢者施設における園芸活動を支援する環境デザイン 
（主査）教 授  寺内 文雄 
（副査）教 授  勝浦 哲夫   教 授  佐藤 公信 
（外部審査委員）環境健康フィールド科学センター 
教 授  大釜 敏正 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 園芸活動は，植物を媒介して人々の交流の場を作り出すことができ，またストレスの軽減など療法とし
て利用できる可能性をもつため，高齢者がグループで行うレクリエーションとして適していると考えられ
る。そこで本研究では，デイサービスセンターでの調査を手がかりにして，高齢者施設における園芸活動
を支援する環境デザインを求めることを目的とする。まず質問紙調査を行い，千葉市内のデイサービスに
おける園芸活動の現状を把握した。その結果，車椅子利用者など通常の園芸作業に参加できない高齢者を
支援する必要があることがわかった。そこで，高齢者グループの園芸活動を支援する園芸用設備のデザイ
ン要件を求めるため，車椅子利用者を含む高齢者グループの園芸活動について行動観察を行った。得られ
たデザイン要件を基に，縁を取り付けた円形のレイズドベッドを開発することとし，縁の適切な幅と，レ
イズドベッド全体の適切な大きさを求めるため，健常者を被験者として，3 種類の縁の幅を持つレイズド
ベッドを用いて実験を行った。この結果を基にレイズドベッドのデザインを行い，高齢者グループが実際
にこのレイズドベッドを使用する様子を観察し，デザイン提案を検証した。レイズドベッドというハード
デザインに伴うべきである，援助者のあり方や園芸活動の進め方などのソフトデザインについても考察を
行い，最終的に高齢者施設における園芸活動を支援する環境のデザインを導き出した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 園芸活動は，植物を媒介して人々の交流の場を作り出すことができ，またストレスの軽減など療法とし
て利用できる可能性をもつため，高齢者がグループで行うレクリエーションとして適していると考えられ
る。そこで本研究では，デイサービスセンターでの調査を手がかりにして，高齢者施設における園芸活動
を支援する環境デザインを求めることを目的とする。まず質問紙調査を行い，千葉市内のデイサービスに
おける園芸活動の現状を把握した。その結果，車椅子利用者など通常の園芸作業に参加できない高齢者を
支援する必要があることがわかった。そこで，高齢者グループの園芸活動を支援する園芸用設備のデザイ
ン要件を求めるため，車椅子利用者を含む高齢者グループの園芸活動について行動観察を行った。得られ
たデザイン要件を基に，縁を取り付けた円形のレイズドベッドを開発することとし，縁の適切な幅と，レ
イズドベッド全体の適切な大きさを求めるため，健常者を被験者として，3 種類の縁の幅を持つレイズド
ベッドを用いて実験を行った。この結果を基にレイズドベッドのデザインを行い，高齢者グループが実際
にこのレイズドベッドを使用する様子を観察し，デザイン提案を検証した。レイズドベッドというハード
デザインに伴うべきである，援助者のあり方や園芸活動の進め方などのソフトデザインについても考察を
行い，最終的に高齢者施設における園芸活動を支援する環境のデザインを導き出した。 
 １月３０日に論文審査委員会（公開論文発表会）を開催し，論文発表と論文内容に関する質疑応答を行
った結果，本論文が工学的に高い価値を有していることが認められた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
劉 夢非 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工７２号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
中国における生活文化デザインに関する施策の分析 
―工業化時代以後のデザイン振興事業を通して 
（主査）教 授  青木 弘行 
（副査）准教授  魯 云     教 授  植田 憲 
    教 授  鈴木 直人 
（審査協力者）千葉大学名誉教授  宮崎 清 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
近年、中国において、経済転換期における需要の増大、情報時代における盛んな国内・国際交流などに
伴い、工業設計およびデザイン産業全体が本格的に脚光を浴びるようになった。それを踏まえて、政府に
よる初の工業設計に関する政策が発表された。しかしながら、中国ではデザインが生産技術として捉えら
れ、生活文化デザインとしての認識は必ずしも高くない。つまり、中国の工業設計振興には明確な指針が
見られない。 
 本論文は、これらの背景を踏まえ、改革開放以来の中国におけるデザイン、およびデザインプロモーシ
ョン事情を調査・整理し、経済転換期の中国における工業設計振興の様態を把握した。特に中国のデザイ
ナーの意識実態調査においては工学的な考察が加えられている。具体的な解析結果として、（１）中国中央
政府が工業設計の重要性を認識し、その普及・充実のため全国各地で展開されているセミナー・コンペテ
ィションなどの多様な工業設計振興イベントは注視すべきものである。（２）それらのイベントの多くは、
企業ブランドの確立、オリジナリティーに富む製品開発手法の探究、それらを通しての企業利益の拡大を
目指す企業への工業設計活動の支援への傾斜が強い。（３）何のための、誰に向けての工業設計振興事業で
あるかが不明確であり、工業設計の本来の社会的・文化的存在意義、すなわち、人びとの生活文化の在り
方を探求し実践する企画・実践が欠落している。以上３点が明確になった。 
 上記を踏まえた本論文は、今後の中国における生活文化デザインにたいする意識向上のための知見の蓄
積、普及の方向性について検証を加え、中国のデザイン振興政策に一石を投じるものである。  
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
平成２4年１月２7日に開催された論文本審査委員会の結果の要旨は以下のとおりである。 
 近年、中国において、経済転換期における需要の増大、情報時代における盛んな国内・国際交流などに
伴い、工業設計およびデザイン産業全体が本格的に脚光を浴びるようになった。それを踏まえて、政府に
よる初の工業設計に関する政策が発表された。しかしながら、中国ではデザインを生産技術として捉えら
れ、生活文化デザインとしての認識は必ずしも高くない。つまり、中国の工業設計振興には明確な指針が
見られない。 
 本論文は、これらの背景を踏まえ、改革開放以来の中国におけるデザイン、およびデザインプロモーシ
ョン事情を調査・整理し、経済転換期の中国における工業設計振興の様態を把握した。具体的には、（１）
中国中央政府が工業設計の重要性を認識し、その普及・充実のため全国各地で展開されているセミナー・
コンペティションなどの多様な工業設計振興イベントは注視すべきものである。（２）それらのイベントの
多くは、企業ブランドの確立、オリジナリティーに富む製品開発手法の探究、それらを通しての企業利益
の拡大を目指す企業への工業設計活動の支援への傾斜が強い。（３）何のための、誰に向けての工業設計振
興事業であるかが不明確であり、工業設計の本来の社会的・文化的存在意義、すなわち、人びとの生活文
化の在り方を探求し実践する企画・実践が欠落している。 
 上記を踏まえ、本論文は今後の中国における生活文化デザインにたいする意識向上のための知見の蓄積、
普及の方向性について検証を加えた。さらに予備審査において指摘された工業デザイナーの意識と実態調
査の結果を工学的な視点からＳＷＯT 分析などを行い、中国のデザイン振興政策に一石を投じる一つの明
確な方向性を打ち出した学術的に意義の深いものである。  
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
美馬 義亮 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工７３号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
多様性をもつデータに基づく発想・表現支援システムの研究 
（主査）教 授  青木 弘行 
（副査）教 授  岩永 光一   教 授  渡邉 誠 
（外部審査委員）融合科学研究科 教 授  小林 裕幸 
（外部審査委員）筑波大学大学院人間総合科学研究科 
                教 授  山中 敏正 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、創発デザインやアルゴリズミックデザインと呼ばれる、「コンピュータを用いた創造性の支援」
手法について、デザインにおける適用の可能性について検討し、実システムを構築しその有効性について
検討を行ったものである。本研究では、以下の３つのシステム、(1) 多様性を持つデータを操作し、それ
らをユーザーが制御・利用して新たなパターン図を生成することで発想を支援システム、(2) 多様性を持
つデータを操作し新たな表現手段を自動創成し文字レイアウトを自動創成するシステム、(3) ルールデー
タベースをもとに、推論により複数のデザイン候補を提案するウェブページ色調管理システム、という全
く異なるシステムを構築し、具合的にユーザー利用してもらい、デザインの支援に寄与できるかを明らか
にした。(1)と(2)は、ユーザーによる制御とアルゴリズムによる自動生成という全く異なるシステムであ
り、その両方を統合したルールに基づくデザイン提案システムとしての(3)の３つを比較することで、ユー
ザーのイメージするデザインを視覚化する際の注意点を明らかにした。その結果、デザインプロセスで重
要とされるユーザーの暗黙知を形式知に変換する場合には、(1)と(2)ともに有効であることがわかった。
一方、アイデアを発展させる過程においては、記録→共有→再現というプロセス型と、自然言語を利用す
る対話型の２つの方法があり、(3)のような対話型手法の方が(2)よりも扱いやすいことがわかった。以上
のように、本研究で構築した３つのシステムの比較により、コンピュータを用いた創造性の支援における
システムの有効性の一部を明らかにすることができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、創発デザインやアルゴリズミックデザインと呼ばれる、「コンピュータを用いた創造性の支援」
手法について、デザインにおける適用の可能性について検討し、実システムを構築しその有効性について
検討を行ったものである。本研究では、以下の３つのシステム、(1) 多様性を持つデータを操作し、それ
らをユーザーが制御・利用して新たなパターン図を生成することで発想を支援システム、(2) 多様性を持
つデータを操作し新たな表現手段を自動創成し文字レイアウトを自動創成するシステム、(3) ルールデー
タベースをもとに、推論により複数のデザイン候補を提案するウェブページ色調管理システム、という全
く異なるシステムを構築し、具合的にユーザー利用してもらい、デザインの支援に寄与できるかを明らか
にした。(1)と(2)は、ユーザーによる制御とアルゴリズムによる自動生成という全く異なるシステムであ
り、その両方を統合したルールに基づくデザイン提案システムとしての(3)の３つを比較することで、ユー
ザーのイメージするデザインを視覚化する際の注意点を明らかにした。その結果、デザインプロセスで重
要とされるユーザーの暗黙知を形式知に変換する場合には、(1)と(2)ともに有効であることがわかった。
一方、アイデアを発展させる過程においては、記録→共有→再現というプロセス型と、自然言語を利用す
る対話型の２つの方法があり、(3)のような対話型手法の方が(2)よりも扱いやすいことがわかった。以上
のように、本研究で構築した３つのシステムの比較により、コンピュータを用いた創造性の支援における
システムの有効性の一部を明らかにすることができた。 
 以上のように本研究では、「コンピュータを用いた創造性の支援」手法について、３つのシステムを構築
し評価することで、自動生成と対話の２つの支援方法に関する１つの指標を得ることができたと言える。 
 ２月６日に本審査会を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑を行った結果、本研究は学術的に高い
価値を有していると認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
中田 敏是 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工７４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Simulation-based study on aerodynamic performance of flexible 
flapping wings 
（柔軟羽ばたき翼の空気力学的特性に関する計算力学的研究） 
（主査）教 授  前野 一夫 
（副査）教 授  劉 浩     教 授  胡 寧 
    教 授  浅沼 博    准教授  坪田 健一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
昆虫や生物規範型 MAV（Micro Air Vehicle）の羽ばたき翼は柔軟な構造を有し、受動的に変形するが、
この弾性羽ばたき翼の空気力学的性能の解析は困難なためにあまり研究されていない。本研究では、高性
能な羽ばたき型 MAV の設計指針の創出を目指し、昆虫の柔軟な羽ばたき翼と生物規範型羽ばたき MAV の空
気力学的特性を包括的に評価することを目的とする。まず、劉（浩）氏が開発した生物型力学シミュレー
タに、新たに構築した構造力学シミュレータを弱連成手法によって統合することで、昆虫等の羽ばたき飛
翔に特化した流体・構造連成解析シミュレータを構築し、実験結果との定量的な比較により、その妥当性
を検証した。さらに翼の翅脈や膜などの複合的翼構造に基づいたリアリスティックなスズメガの翼モデル
と翼の羽ばたき運動モデルを構築し、大規模な連成解析により、柔軟な羽ばたき翼をもったスズメガの静
止飛行時の空気力学的特性を解析した。その結果、羽ばたき翼の弾性変形によって、従来の剛体翼モデル
よりも、揚力や効率を向上させることができることが分かった。また、劉（浩）研究室で開発した翼幅 12cm
のハチドリ規範型 MAV の空気力学的特性を評価するために、高速度カメラを用いて羽ばたき翼の運動を測
定し、羽ばたき運動モデルを構築して流体解析を行った。その結果、本 MAV による空気力の発生において、
Clap & Fling と呼ばれる翼の運動が非常に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。以上の結果
から、昆虫や生物規範型 MAV の羽ばたき飛行において、羽ばたき翼の弾性変形が空気力学的特性に与える
影響は非常に大きく、高性能な羽ばたき型 MAV の開発のために、翼の構造力学的なデザインが極めて重要
であることが明らかとなった。本研究では、生物飛行メカニズム及び超小型飛行体への応用に関する非常
に重要な知見を得ることができ、その学問的価値は非常に大きい。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 昆虫や生物規範型 MAV（Micro Air Vehicle）の羽ばたき翼は柔軟な構造を有し、受動的に変形するが、
この弾性羽ばたき翼の空気力学的性能の解析は困難なためにあまり研究されていない。     
本研究では、高性能な羽ばたき型 MAV の設計指針の創出を目指し、昆虫の柔軟な羽ばたき翼と生物規範型
羽ばたき MAV の空気力学的特性を包括的に評価することを目的とする。まず、劉（浩）氏が開発した生物
型力学シミュレータに、新たに構築した構造力学シミュレータを弱連成手法によって統合することで、昆
虫等の羽ばたき飛翔に特化した流体・構造連成解析シミュレータを構築し、実験結果との定量的な比較に
より、その妥当性を検証した。さらに翼の翅脈や膜などの複合的翼構造に基づいたリアリスティックなス
ズメガの翼モデルと翼の羽ばたき運動モデルを構築し、大規模な連成解析により、柔軟な羽ばたき翼をも
ったスズメガの静止飛行時の空気力学的特性を解析した。その結果、羽ばたき翼の弾性変形によって、従
来の剛体翼モデルよりも、揚力や効率を向上させることができることが分かった。また、劉（浩）研究室
で開発した翼幅 12cm のハチドリ規範型 MAV の空気力学的特性を評価するために、高速度カメラを用いて羽
ばたき翼の運動を測定し、羽ばたき運動モデルを構築して流体解析を行った。その結果、本 MAV による空
気力の発生において、Clap & Fling と呼ばれる翼の運動が非常に重要な役割を果たしていることが明らか
となった。以上の結果から、昆虫や生物規範型 MAV の羽ばたき飛行において、羽ばたき翼の弾性変形が空
気力学的特性に与える影響は非常に大きく、高性能な羽ばたき型 MAV の開発のために、翼の構造力学的な
デザインが極めて重要であることが明らかとなった。 
 平成 24 年１月 30 日に本審査委員会を開催し、論文内容と専門科目及び外国語について評価を行った結
果、審査委員全員一致で本論文は生物飛行メカニズム及び超小型飛行体への応用に関する非常に重要な知
見を得ることができ、学術的に非常に高い価値があるものと認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
RUHIZAN LIZA BINTI AHMAD SHAURI 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工７５号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Manipulation of Bolt and Nut for Assembly Work by Dual-Manipulator 
Hand Robot  
（双腕マニピュレータ・ハンドロボットを用いたボルト・ナット組立作
業のマニピュレーションに関する研究） 
（主査）教 授  劉 康志 
（副査）教 授  野波 健藏   教 授  前野 一夫 
    教 授  劉 浩 
（審査協力者）准教授  並木 明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は、双腕マニピュレータ・ハンドロボットに関して，カメラとインピーダンス制御を用いた完全
自律組立作業に関する研究について述べている。本研究では完全自律組立作業として M2～M10 のボルトと
ナットの締結作業を対象としている。ロボットの外界認識としては 3 台のカメラによる画像認識が用いら
れる。このうち 1 台は固定ステレオビジョンカメラでロボット頭部に、残り 2 つのカメラは超小型モバイ
ルカメラで、手のひらに装着されている。まず、ステレオカメラで把持物体であるボルトとナットのおよ
その位置を把握し、3 指ハンドがボルトやナットの近くに来てから、モバイルカメラで位置精度を向上さ
せて把持するということである。これらの把持対象物は任意の姿勢であり、かつ、複数個存在しても自律
的に認識できる。ボルトに関しては重心の位置で把持するように、瞬時に重心を計算するアルゴリズムを
独自に開発した。また、画像認識は対象物の大きさや位置を認識することはできるが，対象物の剛性，重
さやロボットとの接触を認識することは難しい。特に組立作業などの精密な作業や柔軟物の把持において
外力を認識し，制御することは必要不可欠である。本研究では，ロボットハンドの指先に装着した力覚セ
ンサを用いてロボットに外力を認識させ，その力覚フィードバックを用いたボルト・ナットの組立作業ア
ルゴリズムを構築した。このアルゴルズムの中で，ロボットハンドにインピーダンス制御を実装すること
で人間のような柔軟かつ器用な組立作業が可能となった。 
 以上より，本論文は双腕マニピュレータ・ハンドによる完全自律組立作業に関して重要な知見を得た。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、双腕マニピュレータ・ハンドロボットに関して、カメラとインピーダンス制御を用いた完全
自律組立作業に関する研究について述べている。本研究では完全自律組立作業として M2～M10 のボルトと
ナットの締結作業を対象としている。ロボットの外界認識としては 3 台のカメラによる画像認識が用いら
れる。このうち 1 台は固定ステレオビジョンカメラでロボット頭部に、残り 2 つのカメラは超小型モバイ
ルカメラで、手のひらに装着されている。まず、ステレオカメラで把持物体であるボルトとナットのおよ
その位置を把握し、3 指ハンドがボルトやナットの近くに来てから、モバイルカメラで位置精度を向上さ
せて把持するということである。これらの把持対象物は任意の姿勢であり、かつ、複数個存在しても自律
的に認識できる。ボルトに関しては重心の位置で把持するように、瞬時に重心を計算するアルゴリズムを
独自に開発した。また、画像認識は対象物の大きさや位置を認識することはできるが、対象物の剛性，重
さやロボットとの接触を認識することは難しい。特に組立作業などの精密な作業や柔軟物の把持において
外力を認識し、制御することは必要不可欠である。本研究では、ロボットハンドの指先に装着した力覚セ
ンサを用いてロボットに外力を認識させ、その力覚フィードバックを用いたボルト・ナットの組立作業ア
ルゴリズムを構築した。このアルゴルズムの中で、ロボットハンドにインピーダンス制御を実装すること
で人間のような柔軟かつ器用な組立作業が可能となった。 
  以上より、本論文は双腕マニピュレータ・ハンドによる完全自律組立作業に関して重要な知見を得た。
1月 31 日に本審査会を開催してこれらの結果が双腕マニピュレータ・ハンドロボットの分野に新しい知見
をもたらすと判断し、全員一致で合格と判定した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
MOHD RAZALI BIN DAUD 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工７６号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
LRF Assisted Mapping and Obstacle Avoidance for Hexapod Robot 
COMET-IV 
（6 脚ロボット COMET-IV の LRF によるマッピングと障害物回避に関する
研究） 
（主査）教 授  劉 康志 
（副査）教 授  野波 健藏   教 授  前野 一夫 
    教 授  劉 浩 
（審査協力者）准教授  並木 明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は油圧駆動型 6脚ロボットの自律性向上を目的として、レーザーレンジファインダ（LRF）による
未知環境のマッピングと障害物回避および歩行ロボットの高性能化の研究を行った。オペレータが遠隔地
からロボットを操縦する際にロボット周囲実環境およびロボットが現在どのような動作状態になっている
のかを把握し，次の行動指示判断を行う必要がある。このためには可能な限り自律性を高めておく必要が
ある。本研究では，全方向歩行可能な COMET-IV に対して LRF を搭載して、まずは一般的な Occupancy Grid 
Map (OGM)法によりマッピングを行った。さらに、独自の方法として Grid-based Walking Trajectory for 
Legged robot (GWTLR)法を考案して歩行ロボットに適用し、マッピングにより未知環境を認識して障害物
回避や乗り越え、さらには未知環境下での軌道生成を自律的に実行できることを確認し、オペレータへの
ロボット周囲実環境の提示に有効であることを実証した。歩行ロボットモデルには Grid-cell model of 
COMET-IV を用い、障害物の瞬時検出には Grid-cell Edge Detection 法を用いている。さらに、未知環境
の歩行方法としては力制御とインピーダンス制御をベースとした Grid-based Walking Assistant for 
Legged Robot (GWALR)法を適用している。同時に本システムを用いて，屋外環境での障害物回避歩行と自
律的軌道生成に成功した。  
 本研究では，様々な屋外環境下で未知環境を認識しながら軌道生成と障害物回避歩行、乗り越え歩行を
位置指令型インピーダンス制御により実施し歩行実験に成功した。以上の結果から LRF を用いたロボット
歩行は極めて有効であることが明らかとなった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、油圧駆動型 6脚ロボットの自律性向上を目的として、レーザーレンジファインダ（LRF）によ
る未知環境のマッピングと障害物回避および歩行ロボットの高性能化の研究を行った。オペレータが遠隔
地からロボットを操縦する際にロボット周囲実環境およびロボットが現在どのような動作状態になってい
るのかを把握し、次の行動指示判断を行う必要がある。このためには可能な限り自律性を高めておく必要
がある。本研究では、全方向歩行可能な COMET-IV に対して LRF を搭載して、まずは一般的な Occupancy Grid 
Map (OGM)法によりマッピングを行った。さらに、独自の方法として Grid-based Walking Trajectory for 
Legged robot (GWTLR)法を考案して歩行ロボットに適用し、マッピングにより未知環境を認識して障害物
回避や乗り越え、さらには未知環境下での軌道生成を自律的に実行できることを確認し、オペレータへの
ロボット周囲実環境の提示に有効であることを実証した。歩行ロボットモデルには Grid-cell model of 
COMET-IV を用い、障害物の瞬時検出には Grid-cell Edge Detection 法を用いている。さらに、未知環境
の歩行方法としては力制御とインピーダンス制御をベースとした Grid-based Walking Assistant for 
Legged Robot (GWALR)法を適用している。同時に本システムを用いて、屋外環境での障害物回避歩行と自
律的軌道生成に成功した。 
 本研究では、様々な屋外環境下で未知環境を認識しながら軌道生成と障害物回避歩行、乗り越え歩行を
位置指令型インピーダンス制御により実施し歩行実験に成功した。以上の結果から、LRF を用いたロボッ
ト歩行は極めて有効であることが明らかとなった。1月 31 日に本審査会を開催して、これらの結果が歩行
ロボットの分野に新しい知見をもたらすと判断し、全員一致で合格と判定した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
ADDIE IRAWAN BIN HASHIM 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工７７号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Force and Impedance Control for Hydraulically Driven Hexapod Robot 
Walking on Uneven Terrain 
（油圧駆動型 6 脚ロボットの不整地歩行のための力制御とインピーダン
ス制御に関する研究） 
（主査）教 授  劉 康志 
（副査）教 授  野波 健藏   教 授  前野 一夫 
教 授  劉 浩 
（審査協力者）准教授  並木 明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は、油圧駆動型 6 脚ロボットの不整地歩行に関する力制御とインピーダンス制御を目的としてい
る。とくに、油圧シリンダ内の圧力から接地力を推定する方法により、極端な不整地歩行や柔らかな地盤
を歩行するための新しい力制御とインピーダンス制御アルゴリズムを開発することである。最初に、
Environment Trailed Trajectory (ETT)法を提案している。これは従来からの力制御法を地面の状況を考
慮して参照値を適応的に修正しながら、3 脚ごとに歩行するトライポッドパターンを計画し安定な歩行を
実現する方法である。 次に、極端な不整地歩行や柔らかな地盤上を歩行する方法として、独自の間接的な
力制御とインピーダンス制御アルゴリズムを提案した。この方法はロボット本体の重心位置と姿勢状態を
考慮しながら安定な歩行を継続できるアルゴリズムである。そして、２つの新しいインピーダンス制御ア
ルゴリズムを提案している。１つは 1 脚のみのインピーダンス制御法で、もう１つは、ロボット本体の重
心位置と姿勢状態を基調とするインピーダンス制御法である。特に、これらの方法はロバスト性を発揮す
るために地面と足先の間の接地脚部剛性を最適化するセルフチューニング適応制御系が実装されている。
さらに信頼性の向上の観点から、Takagaki-Sugeno-Kang (TSK)モデルに基づくファジィルールも採用して
いる。 
 本論文は，様々な屋外の未知環境下で歩行実験を行い、提案した独自の力制御とインピーダンス制御に
関する有効性を検証した。以上の結果から提案の力制御とインピーダンス制御は不整地歩行において極め
て有効であることが明らかとなった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、油圧駆動型 6 脚ロボットの不整地歩行に関する力制御とインピーダンス制御を目的としてい
る。とくに、油圧シリンダ内の圧力から接地力を推定する方法により、極端な不整地歩行や柔らかな地盤
を歩行するための新しい力制御とインピーダンス制御アルゴリズムを開発することである。最初に、
Environment Trailed Trajectory (ETT)法を提案している。これは従来からの力制御法を地面の状況を考
慮して参照値を適応的に修正しながら、3 脚ごとに歩行するトライポッドパターンを計画し安定な歩行を
実現する方法である。 次に、極端な不整地歩行や柔らかな地盤上を歩行する方法として、独自の間接的な
力制御とインピーダンス制御アルゴリズムを提案した。この方法はロボット本体の重心位置と姿勢状態を
考慮しながら安定な歩行を継続できるアルゴリズムである。そして、２つの新しいインピーダンス制御ア
ルゴリズムを提案している。１つは 1 脚のみのインピーダンス制御法で、もう１つは、ロボット本体の重
心位置と姿勢状態を基調とするインピーダンス制御法である。特に、これらの方法はロバスト性を発揮す
るために地面と足先の間の接地脚部剛性を最適化するセルフチューニング適応制御系が実装されている。
さらに信頼性の向上の観点から、Takagaki-Sugeno-Kang (TSK)モデルに基づくファジィルールも採用して
いる。 
 本論文は、様々な屋外の未知環境下で歩行実験を行い、提案した独自の力制御とインピーダンス制御に
関する有効性を検証した。以上の結果から、提案の力制御とインピーダンス制御は不整地歩行において極
めて有効であることが明らかとなった。1月 31 日に本審査会を開催してこれらの結果が歩行ロボットの分
野に新しい知見をもたらすと判断し、全員一致で合格と判定した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
白石 泰介 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工７８号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
低温プラズマによるガソリンエンジンの新点火手法に関する研究 
（主査）教 授  武居 昌宏 
（副査）教 授  森吉 泰生   教 授  前野 一夫 
    教 授  佐藤 之彦   客員教授 山田 敏生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 高効率ガソリンエンジンの実現に向け，今後，ガソリンエンジンは高圧縮比化および高比熱比（ＥＧＲ，
リーン）化の道を歩むと考えられる。その中で，燃焼開始のトリガを与え，燃焼初期を制御する点火の重
要性が一段と増し，点火技術の革新が切望される。本論文は，低消費エネルギで体積的な点火を実現する
ことを目的に，低温プラズマを応用したストリーマ放電点火による体積点火手法に関する研究成果を記述
するものである。 
 従来大気圧以下の形成が主であったナノ sec オーダの高速パルス低温プラズマを，高背圧下での放電が
必須な自動車用エンジンの点火技術として応用し，低温プラズマの高背圧下での放電および点火特性，並
びに，パルス幅と点火性能の関係を明らかにした。また，放電ロバスト性が高いバリア放電型低温プラズ
マを応用した点火システムによる低温プラズマ点火と従来スパーク点火による点火特性の実験比較結果，
および，化学動力学解析の結果から，低温プラズマ点火の燃焼開始メカニズムが高反応性ラジカルをトリ
ガとした局所自己着火反応と解釈できることを示した。さらに，ガソリンＨＣＣＩ（均質混合気圧縮着火）
燃焼に対する低温プラズマ点火アシストと従来のスパーク点火アシストの着火性に及ぼす影響と原理の違
いを調べ，ガソリンＨＣＣＩ燃焼に対する低温プラズマ点火の有効性を示し，伝播燃焼の点火強化機能と
ＨＣＣＩ燃焼の着火促進・制御機能の両機能を合わせ持つ，次世代の点火栓の可能性を示した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 高効率ガソリンエンジンの実現に向け，今後，ガソリンエンジンは高圧縮比化および高比熱比（ＥＧＲ，
リーン）化の道を歩むと考えられる。その中で，燃焼開始のトリガを与え，燃焼初期を制御する点火の重
要性が一段と増し，点火技術の革新が切望される。本論文は，低消費エネルギで体積的な点火を実現する
ことを目的に，低温プラズマを応用したストリーマ放電点火による体積点火手法に関する研究成果を記述
したものである。 
 従来大気圧以下の形成が主であったナノ秒オーダの高速パルス低温プラズマを，高背圧下での放電が必
須な自動車用エンジンの点火技術として応用し，低温プラズマの高背圧下での放電および点火特性，並び
に，パルス幅と点火性能の関係を明らかにした。また，放電ロバスト性が高いバリア放電型低温プラズマ
を応用した点火システムによる低温プラズマ点火と従来スパーク点火による点火特性の実験比較結果，お
よび，化学動力学解析の結果から，低温プラズマ点火の燃焼開始メカニズムが高反応性ラジカルをトリガ
とした局所自己着火反応と解釈できることを示した。さらに，ガソリンＨＣＣＩ（均質混合気圧縮着火）
燃焼に対する低温プラズマ点火アシストと従来のスパーク点火アシストの着火性に及ぼす影響と原理の違
いを調べ，ガソリンＨＣＣＩ燃焼に対する低温プラズマ点火の有効性を示し，伝播燃焼の点火強化機能と
ＨＣＣＩ燃焼の着火促進・制御機能の両機能を合わせ持つ，次世代の点火栓の可能性を示した。 
 平成 24 年 1 月 20 日に本審査会を開催し，提出された論文の内容の説明を受けた後，質疑および討論を
行った。その結果，審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
藤原 昌幸 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工７９号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
赤外分光解析によるｐ型窒化インジウムの正孔諸特性に関する研究 
（主査）教 授  工藤 一浩 
（副査）教 授  吉川 明彦   教 授  石谷 善博 
（外部審査委員）理学研究科 教 授  室 清文 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
窒化インジウム(InN)は室温において直接遷移型禁制帯エネルギー幅(Eg)0.63eV を有し、窒化ガリウムや
窒化アルミニウムとの混晶化により可視から赤外波長域に渡る光デバイスや、高効率太陽電池への応用が
期待されている。結晶成長プロセス解明の進展に伴って残留電子密度が 1017cm-3台まで低減し、p型 InN に
関する研究が始まった。しかし、薄膜試料では結晶の表面と基板界面付近に 1013cm-2台の密度を有する電子
蓄積層が存在し、電気的測定による正孔特性評価には困難性がある。 
本論文は、これまでの容量電圧測定による Mg ドープ InN 中の正味アクセプタ生成や電気伝導度評価によ
る正孔の存在などの確認に基づき、赤外域でのキャリアと縦光学フォノンとの結合モードに由来する誘電
関数の分散特性を利用して、電気測定では困難であった正孔に関する主な物性値を実験結果から直接求め
ている。具体的には赤外反射スペクトルおよび分光エリプソメトリ解析の結果、p 型 InN の正孔密度、移
動度、アクセプタ活性化エネルギーEa、正孔散乱特性を解析し、室温において最大 9×1018cm-3 までの正孔
密度と移動度 15～50cm2/Vs を得た。また、Eaは低 Mg 密度極限で 69(±5)meV であり、イオン化 Mg 密度増加
に伴う減少を確認した。さらに、室温での正孔散乱について、貫通転位が転位に平行方向に振動する正孔
に対して特に大きな散乱効果を及ぼすこと、転位に垂直な正孔運動に対して、転位散乱以外にイオン化お
よび中性不純物が主な散乱要因となることを明らかにした。以上、本研究では、InN を用いた光デバイス
実現に対して電気伝導特性制御の観点から有用な知見である正孔に関する諸特性が得られた。 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
窒化インジウム(InN)は室温において禁制帯エネルギー幅(Eg)0.63eV を有し、窒化ガリウムや窒化アルミ
ニウムとの混晶化により可視から赤外波長域に渡る光デバイスや、高効率太陽電池への応用が期待されて
いる。結晶成長プロセス解明の進展に伴って残留電子密度が 1017cm-3台まで低減し、p型 InN に関する研究
が始まったが、薄膜試料では結晶の表面と基板界面付近に 1013cm-2台の密度を有する電子蓄積層が存在し、
電気的測定による正孔特性評価には困難性がある。 
本論文は、これまでの容量電圧測定による Mg ドープ InN 中の正味アクセプタ生成や電気伝導度評価によ
る正孔の存在などの確認に基づき、赤外域でのキャリアと縦光学フォノンとの結合モードに由来する誘電
関数の分散特性を利用して、電気測定では困難であった正孔に関する主な物性値を実験結果から直接求め
ている。具体的には赤外反射スペクトルおよび分光エリプソメトリ解析の結果、p 型 InN の正孔密度、移
動度、アクセプタ活性化エネルギーEa、正孔散乱特性を解析し、室温において最大 9×1018cm-3 までの正孔
密度と移動度 15～50cm2/Vs を得た。また、Eaは低 Mg 密度極限で 69(±5)meV であり、イオン化 Mg 密度増加
に伴う減少を確認した。さらに、室温での正孔散乱について、貫通転位が転位に平行方向に振動する正孔
に対して特に大きな散乱効果を及ぼすこと、転位に垂直な正孔運動に対して、転位散乱以外にイオン化お
よび中性不純物が主な散乱要因となることを明らかにした。以上、本研究では、InN を用いた光デバイス
実現に対して電気伝導特性制御の観点から有用な知見である正孔に関する諸特性が得られた。 
平成 24 年 2 月 7日に本審査会を開催し、提出論文の内容説明を受けた後、質疑討論を行った結果、審査
委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
徐 进 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工８０号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
次世代直流エネルギーネットワークにおける電力品質改善のための電力
変換器制御 
（主査）教 授  劉 康志 
（副査）教 授  中本 剛    教 授  伊藤 智義 
    准教授  早乙女 英夫  准教授  近藤 圭一郎 
    教 授  佐藤 之彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年，再生可能エネルギーの本格的導入を実現するため，風力・太陽光発電の出力変動を吸収できる蓄
積要素をはじめ，様々な機能を持った要素を最適にマネジメントできる次世代エネルギーネットワークが
求められている。このうち，制御が簡単で，変換段数が少ない点で直流系統が優れているが，機能が異な
る多数の要素が電力変換器を介して接続されるため，電力品質確保のための対策などが困難になる。本研
究では，この次世代直流エネルギーネットワークを研究対象として，電力品質を改善するための電力変換
器の制御法の確立を研究目的とした。 
 まず，直流系統の電力品質に関して，電圧変動現象と共振現象について発生機構を明らかにした。次に，
過渡的な電圧変動現象の解析結果を踏まえ，直流電圧変動を吸収するコンデンサの容量低減の限界につい
て明らかにした。また，その電圧変動を低減するために，ネットワークを構成する複数台の電力変換器に
適用できる高速連携制御法を提案し，その有効性を検証した。続いて，直流系統の共振現象について，発
生のメカニズム，共振点の周波数と拡大率などの主要な特性を定量的に分析し明確にした。また，その共
振による問題の解決策として，電力変換器の制御により等価抵抗を実現するダンピング制御法を提案した。
さらに，このダンピング制御系の構成，制御系のゲインの決定法を明らかにし，その有効性を実験により
検証した。これらの制御法の確立により，次世代直流エネルギーネットワークにおける電力品質が改善を
可能とし，実用化を進めるための重要な課題の解決に貢献した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年，再生可能エネルギーの本格的導入を実現するため，風力・太陽光発電などの不安定な電源の出力
変動を吸収できるエネルギー蓄積要素をはじめ，様々な機能を持った構成要素を適切にマネージメントで
きる次世代エネルギーネットワークの実現が求められている。この方式として，制御が簡単で変換段数が
少ない点で従来の交流系統に対して直流系統が優れているが，機能が異なる多数の要素が電力変換器を介
して接続されるため，電力品質確保が困難になる。本論文は，この次世代直流エネルギーネットワークを
研究対象として，その電力品質を改善するための電力変換器の制御法の確立を研究目的としている。 
 まず，直流ネットワークの電力品質に関して，過渡的な電圧変動と共振について発生機構を明らかにし
ている。次に，電圧変動の解析結果を踏まえ，直流電圧変動を吸収するコンデンサの容量低減の限界を明
確にしている。さらに，この電圧変動を低減するための複数台電力変換器の高速連携制御法を提案し，そ
の有効性を実験により実証している。続いて，直流配電線の共振について 主要な特性を定量的に明らか
にし，その解決策として，電力変換器の制御により等価抵抗を模擬するダンピング制御法を提案し，制御
系の構成，制御ゲインの決定法を明らかにするとともに，その有効性を実験により検証している。 
 平成 24 年１月 17 日に公聴会および本審査委員会を開催し，提出された論文の内容について説明を受け
た後，質議および討論を行った。その結果，本審査委員会は，本論文が，次世代直流エネルギーネットワ
ークの実現上の課題となる電力品質の改善に関して，工学的に価値ある貢献をしていると判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
中西 秀和 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工８１号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
誘電体薄膜を用いた弾性表面波デュプレクサの高性能化に関する研究 
（主査）教 授  八代 健一郎 
（副査）教 授  橋本 研也   教 授  工藤 一浩 
    准教授  鷹野 敏明   准教授  安 昌俊 
（外部審査委員）千葉大学名誉教授  山口 正恆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
今後、携帯電話のシステムはマルチバンド化が進展すると予想される。そのため，キーデバイスの 1 つ
である弾性表面波(SAW)デュプレクサもそれに対応した開発が望まれている。即ち、使用されるバンドの
様々な仕様の要求に対しても即応可能な製品設計技術・量産技術の確立が急務となる。例えば、Band5 用
SAW デュプレクサが、従来技術である LiTaO3基板を用いて実用化されている。しかし、 その他のシステム
は、送受信間隔等が大きく異なっており、従来技術での実現は困難であった。 
 本論文では、送受信間隔や帯域に対する様々な要求に即応可能な SAW デュプレクサ設計技術を確立する
ことを目的とした。まず、送受信間隔が大きく離れた Band4 用 SAW デュプレクサの実現を目指した。SiO2
膜の断面形状と膜厚を適切に設定することで要求仕様を満足する素子が実現できることを示した。次に、
送受信間隔が非常に狭い Band2 用 SAW デュプレクサの実現を目指した。SiO2膜が厚い場合でも、断面形状
を適切に設定することで要求仕様を満足する素子が実現できることを示した。 
ところで、SiO2膜/LiNbO3基板を用いた場合、横モードスプリアス応答の抑圧が必須となる。そこで、SiO2
膜の堆積・剥離プロセスを利用した、新しい横モードスプリアス抑圧法を提案し、有効性を明らかにした。
最後に、SiO2膜以外の材料についても適用の可能性を検討した。具体的には、Ta2O5膜の利用により不要モ
ードを抑圧しながら大きな圧電性が実現できることを明らかにした。 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 今後、携帯電話のシステムはマルチバンド化が進展すると予想される。そのため，キーデバイスの 1 つ
である弾性表面波(SAW)デュプレクサもそれに対応した開発が望まれている。即ち、使用されるバンドの
様々な仕様の要求に対しても即応可能な製品設計技術・量産技術の確立が急務となる。例えば、Band5 用
SAW デュプレクサが、従来技術である LiTaO3基板を用いて実用化されている。しかし、 その他のシステム
は、送受信間隔等が大きく異なっており、従来技術での実現は困難であった。 
 本論文では、送受信間隔や帯域に対する様々な要求に即応可能な SAW デュプレクサ設計技術を確立する
ことを目的とした。まず、送受信間隔が大きく離れた Band4 用 SAW デュプレクサの実現を目指した。SiO2
膜の断面形状と膜厚を適切に設定することで要求仕様を満足する素子が実現できることを示した。次に、
送受信間隔が非常に狭い Band2 用 SAW デュプレクサの実現を目指した。SiO2膜が厚い場合でも、断面形状
を適切に設定することで要求仕様を満足する素子が実現できることを示した。 
ところで、SiO2膜/LiNbO3基板を用いた場合、横モードスプリアス応答の抑圧が必須となる。そこで、SiO2
膜の堆積・剥離プロセスを利用した、新しい横モードスプリアス抑圧法を提案し、有効性を明らかにした。
最後に、SiO2膜以外の材料についても適用の可能性を検討した。具体的には、Ta2O5膜の利用により不要モ
ードを抑圧しながら大きな圧電性が実現できることを明らかにした。 
1 月 26 日に公開論文審査会並びに本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受けた後、質疑
および討論を行った。その結果、以上の内容は工学的価値を十分に有するものであり、審査委員会は全会
一致で、本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判定した。 
 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
中尾 善明 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工８２号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
EEG を用いた n-back タスク時のワーキングメモリに関する研究 
（主査）教 授  兪 文偉 
（副査）教 授  山本 悦治   客員教授 木村 裕一 
    教 授  田村 俊世 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年の認知科学においてヒトのワーキングメモリに関する研究が盛んに進められている。それらの研究
において、ワーキングメモリに関連して活動する領域の特定には空間分解能に優れる fMRI、時間的な活動
を観察するには時間分解能に優れる EEG が別々に使用されている。これらの方法を統合した研究は少なく、
ワーキングメモリに関連した脳領域の時空間的な変化を理解するには不十分な状況である。本研究におい
ては、先行的に報告されている n-back 課題時 fMRI メタ分析と本研究により得られた事象関連電位（ERP）
に基づきソースモデルを構築した。これにより、n-back 課題時の脳内活動の時空間的な変化を評価でき、
ERP に適用した結果、P300 を構成するそれぞれの成分において、異なる脳領域の活動が寄与していること
が明らかになった。また、これまで不明な点の多かった眼窩前頭皮質が P300 成分の生成に寄与することを
示した。次に、本ソースモデルを適用した時間周波数解析により、脳内関連領域における脳律動変調の時
空間的な変化を検討することができた。その結果、前頭連合野の腹外側部と頭頂連合野を中心としたネッ
トワークによる、ワーキングメモリの保持に関連するθ帯域事象関連同期が見られた。本研究で行った手
法により、fMRI による先行研究に対しては時間的な情報を与え、EEG による先行研究に対しては空間的な
情報を与え、それらの内容を統合して検証することができた。また、n-back 課題時 EEG によって眼窩前頭
皮質の活動を定量化できるという新しい知見も提供することができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年の認知科学においてヒトのワーキングメモリに関する研究が盛んに進められている。それらの研究
において、ワーキングメモリに関連して活動する領域の特定には空間分解能に優れる fMRI、時間的な活動
を観察するには時間分解能に優れる EEG が別々に使用されている。これらの方法を統合した研究は少なく、
ワーキングメモリに関連した脳領域の時空間的な変化を理解するには不十分な状況である。本研究におい
ては、先行的に報告されている n-back 課題時 fMRI メタ分析と本研究により得られた事象関連電位（ERP）
に基づきソースモデルを構築した。これにより、n-back 課題時の脳内活動の時空間的な変化を評価でき、
ERP に適用した結果、P300 を構成するそれぞれの成分において、異なる脳領域の活動が寄与していること
が明らかになった。また、これまで不明な点の多かった眼窩前頭皮質が P300 成分の生成に寄与することを
示した。次に、本ソースモデルを適用した時間周波数解析により、脳内関連領域における脳律動変調の時
空間的な変化を検討することができた。その結果、前頭連合野の腹外側部と頭頂連合野を中心としたネッ
トワークによる、ワーキングメモリの保持に関連するθ帯域事象関連同期が見られた。本研究で行った手
法により、fMRI による先行研究に対しては時間的な情報を与え、EEG による先行研究に対しては空間的な
情報を与え、それらの内容を統合して検証することができた。また、n-back 課題時 EEG によって眼窩前頭
皮質の活動を定量化できるという新しい知見も提供することができた。 
 平成２４年１月２５日に公開論文審査会を開催し、申請者の発表を受け、質疑および討論を行った。引
き続き本審査委員会を開催し、提出された論文と専門科目および外国語についての評価を行った。その結
果、当審査委員会は、本論文で提案された手法が認知機能の解明に寄与し価値あるものと認めた。  
 以上、審査委員会は全員一致で本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
秋元 晋平 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工８３号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Evaluation of Interaction between Human Body and Antenna of Portable 
Radio Terminal at VHF Band 
（VHF 帯における人体と業務用無線端末との相互作用評価） 
（主査）教 授  八代 健一郎 
（副査）教 授  伊藤 公一   教 授  塩田 茂雄 
    准教授  高橋 応明   准教授  齊藤 一幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 警察，消防，救急などの公共機関における連絡手段として，VHF 帯業務用無線端末がよく使用されてい
る。これらは，あらたに地上アナログテレビジョン放送が終了したことによる空き周波数帯（VHF 帯）に
割り当てられる。こうした業務用無線端末では，人体に接近させて使用されるため，人体の影響を大きく
受けて通信性能を劣化させてしまう上，送信電力が 5W と携帯電話に比べて大きく，放射電磁波による人体
への影響も考慮が必要である。  
 そこで本研究では，実際に運用されている無線端末を詳細にモデル化し，なおかつ高精細な人体モデル
を使うことで，人体と無線端末の相互影響を数値解析によって評価している。無線端末の様々な装着位置
によるアンテナ特性への影響を検討するとともに，人体影響については総務省が定める指針値を下回るこ
とを確認している。また，VHF 帯業務無線端末用アンテナの新たな方向性について試みるために，無線機
本体に内蔵可能なアンテナを設計し，その諸特性について人体の影響を含めた詳細な評価を行っている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 警察，消防，救急などの公共機関における連絡手段として，VHF 帯業務用無線端末がよく使用されてい
る。これらは，あらたに地上アナログテレビジョン放送が終了したことによる空き周波数帯（VHF 帯）に
割り当てられる。こうした業務用無線端末では，人体に接近させて使用されるため，人体の影響を大きく
受けて通信性能を劣化させてしまう上，送信電力が 5W と携帯電話に比べて大きく，放射電磁波による人体
への影響も考慮が必要である。  
 そこで本研究では，実際に運用されている無線端末を詳細にモデル化し，なおかつ高精細な人体モデル
を使うことで，人体と無線端末の相互影響を数値解析によって評価している。無線端末の様々な装着位置
によるアンテナ特性への影響を検討するとともに，人体影響については総務省が定める指針値を下回るこ
とを確認している。また，VHF 帯業務無線端末用アンテナの新たな方向性について試みるために，無線機
本体に内蔵可能なアンテナを設計し，その諸特性について人体の影響を含めた詳細な評価を行っている。 
 1 月 18 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた後，質疑
および討論を行った。その結果，本論文において提案された VHF 帯業務無線端末用アンテナおよびその人
体影響を明らかにしていることは，今後の業務用無線端末の技術向上に大きく貢献でき，なおかつ電波防
護指針への適合性を評価することで，これら無線技術に対する一般公衆の不安軽減につながると考え，審
査委員会は全員一致で本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
GONZALEZ VARGAS Jose Eduardo 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工８４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of a Novel Non-invasive Sensory Substitution Scheme for 
Prosthetic Applications Using Auditory Display 
（音響ディスプレイを用いた義手制御のための無侵襲感覚機能代行法の
研究開発） 
（主査）教 授  田村 俊世 
（副査）教 授  五十嵐 辰男  教 授  山本 悦治 
    教 授  兪 文偉 
（外部審査委員）東京電機大学 先端工学研究所 
                 教 授  栗城 眞也 
（審査協力者）准教授  並木 明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
For amputees, because of their complete lack of kinesthetic and tactile information, vision becomes 
the only feedback channel available for them to monitor the prosthesis manipulation, which leads 
to their fatigue and frustration. Electrical and vibration stimulation have been used to convey 
tactile information from the artificial limb to the amputee, but the amount of information that 
can be transmitted is limited, becoming difficult to be understood. Also, these studies only conveyed 
tactile information for improving grasping, thus amputees still have to rely on visual feedback 
during the reaching phase of a motion. Furthermore, the usability and advantages of these sensory 
substitution methods have been explored mainly by referring to the performance results, not taking 
into account their effects on the prosthetic user’s mental effort, attention, and emotions when 
an extra source of information is presented to them. 
This is why the aim of this study was to develop a novel non-invasive sensory substitution scheme 
for prosthetic applications using an auditory display that could 1) enable multivariate feedback 
for not only the tactile but also kinesthetic information; 2) enable sensory information intuitive 
transfer comparable to vision feedback. Another important aim is to establish a method for evaluating 
quantitatively and qualitative the effect of a sensory substitution scheme on not only users’ 
performance, but also their mental workload, attentional demands, and emotions.  
A series of experiments were carried out to verify the effectiveness of auditory display as a sensory 
substitution scheme for prosthetic applications, from different viewpoints. Additionally, 
different psycho-physiological variables were measured and subjective rating questionnaires were 
used in order to assess mental workload, attentional demands, and emotions. 
The results showed that, during reaching and grasping motions, 1) the auditory feedback scheme 
was a more effective sensory substitution system than visual feedback; 2) visual and auditory 
multi-modal feedback could achieve better sensory substitution than uni-modal feedback. These 
claims have been elucidated by the performance, the psycho-physiological and the self-assessment 
questionnaire analysis. The advantages and disadvantages of using psycho-physiological techniques 
and self-assessment questionnaires for prosthetic applications were clarified.  
Based on these results a novel general framework for sensory substitution systems was proposed, 
giving important insights to the fields of: prosthetics, rehabilitation, auditory display, 
neuroscience, psycho-physiology, and human-robot interaction. 
  
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 上肢切断者は、その運動機能のみならず感覚機能も失っている。日常生活における生活支援にとっては、
感覚機能の代行も不可欠である。これまでの感覚機能代行の研究分野においては、運動機能の代行を果た
す義手の把持運動時の触覚を電気刺激、機械刺激でフィードバックする研究、及び視覚に頼って運動覚
（Kinesthesis）をフィードバックする研究が主流であった。しかし、前者には情報量が少ない、直感性に
欠けるなどの問題点があり、後者には、認知負荷が高く、日常生活での使用に適しないといった問題点が
ある。さらに、感覚機能代行の評価には目標達成時間、スコアなどのパフォーマンス評価のみが用いられ
ており、精神作業負荷(Mental Load)や注意などの認知的側面は考慮されていない。本研究は、日常生活に
おける運動・感覚機能代行を目指し、音響ディスプレイ(Auditory Display)を用いて、上肢動作の到達・
把持運動時の触覚、運動覚を使用者にフィードバックする感覚機能代行法を提案、検証したものである。
また心理生理学における生体信号モニタリング手法、アンケート手法を用いて、感覚機能代行の認知的側
面を客観的、主観的両面から評価を行った。パフォーマンス指標、及び心理生理学指標によって、異種複
数感覚情報伝送においては、適切な音響ディスプレイは視覚に相当する感覚情報フィードバック能力を有
することが立証された。また、主観的評価に用いられたアンケート調査と客観的評価に用いられた生体信
号モニタリングの比較によって、感覚機能代行の評価に適する生体信号チャンネルが存在することが示さ
れた。 
 1 月 23 日に公開論文発表会を開催し、申請者の発表を受け質疑応答を行った。発表終了後、引き続き審
査委員会を開催し、提出された論文と専門科目及び外国語についての評価を行った。その結果、当審査委
員会は、本論文は運動・感覚機能代行において価値ある方法を提案したと認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
羽賀 望 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工８５号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on Physical Mechanism of Body-Centric Wireless Communication 
Channels 
（人体通信チャネルの物理メカニズムに関する研究） 
（主査）教 授  八代 健一郎 
（副査）教 授  伊藤 公一   教 授  塩田 茂雄 
    准教授  高橋 応明   准教授  齊藤 一幸 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年，ウェアラブル機器同士で通信を行う人体近傍無線通信の技術は，医療をはじめ様々な応用例が考
えられ研究が盛んとなっている。人体通信の使用周波数帯域としては，数 MHz から数 GHz までの広い周波
数範囲におけるいくつかの帯域が候補として考えられている。 
 本研究では，アプリケーションに応じて適切な周波数を選択することを目的として，通信チャネルの周
波数特性に関する定量的評価を行っている。具体的には，数値電磁界解析によって人体モデルに装着した
アンテナ間における信号伝送特性および最大電力伝送効率を求めた上，歩行動作を模擬した人体モデルを
用いて歩行動作中における信号伝送特性の統計的評価を行っている。また，これまでメカニズムが不明確
だった数 MHz 帯以下の通信チャネルに関して，従来行われていない新たなアプローチにより，定量的評価
および伝送メカニズムの解明を行っている。本論文で求めた等価回路表現と，従来提案されてきた回路モ
デルとの差異を検証した結果，従来のモデルは送受信機間の静電容量をはじめとした重要なパラメータが
無視されていることを明らかにしている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年，ウェアラブル機器同士で通信を行う人体近傍無線通信の技術は，医療をはじめ様々な応用例が考
えられ研究が盛んとなっている。人体通信の使用周波数帯域としては，数 MHz から数 GHz までの広い周波
数範囲におけるいくつかの帯域が候補として考えられている。 
 本研究では，アプリケーションに応じて適切な周波数を選択することを目的として，通信チャネルの周
波数特性に関する定量的評価を行っている。具体的には，数値電磁界解析によって人体モデルに装着した
アンテナ間における信号伝送特性および最大電力伝送効率を求めた上，歩行動作を模擬した人体モデルを
用いて歩行動作中における信号伝送特性の統計的評価を行っている。また，これまでメカニズムが不明確
だった数 MHz 帯以下の通信チャネルに関して，従来行われていない新たなアプローチにより，定量的評価
および伝送メカニズムの解明を行っている。本論文で求めた等価回路表現と，従来提案されてきた回路モ
デルとの差異を検証した結果，従来のモデルは送受信機間の静電容量をはじめとした重要なパラメータが
無視されていることを明らかにしている。 
 1 月 18 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた後，質疑
および討論を行った。その結果，本論文において検討された人体近傍無線通信チャネルの定量的評価およ
びその等価回路は，使用周波数の選定，通信機の設計，および測定評価を行う上で有用であり，審査委員
会は全員一致で本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
土井 俊祐 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工８６号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
テキストマイニングによる医療文書からの検索エンジンの開発 
（主査）教 授  兪 文偉 
（副査）教 授  伊藤 智義   教 授  山本 悦治 
    教 授  田村 俊世 
（外部審査委員）奈良先端科学技術大学院大学 
             教 授  湊 小太郎 
（審査協力者）医学部附属病院企画情報部 
             教 授  高林 克日己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年、電子カルテシステムの普及により、膨大な医療情報が電子的に保存されるようになり、蓄積され
た情報が臨床現場で利活用されている。しかし、医療文書については、画像や数値データより電子化の時
期が遅く、データの集積や研究が他分野に比べ大幅に遅れ、利活用の事例もまだ稀である。そこで本研究
では、医療文書に対し高度な医療辞書と自然言語処理、情報検索等のテキストマイニング技術を利用し、
診断を支援する検索システムの開発と臨床現場への提供を目的とした。方法としては、作成した医療辞書
と自然言語処理により、文書内の医療用語を正確に抽出し、tf-idf 法やベクトル空間法などの情報検索技
術により、医療文書をベクトル表現した。作成したベクトルをもとに、内積距離の比較やクラスタリング
により、疾患分類である DPC コードの自動検索や、類似症例検索などの検証を行った。DPC コードの自動
検索については、 約 2800 件の退院時所見文書を検証用データとし実験したところ、 85。8％で傷病名を
特定することができた。類似症例検索については、約 11 万件の退院時所見文書から類似性の高い症例を出
力し、医師による評価実験をしたところ、検証 80 件のうち 78。9％で概ね一致以上の評価が得られた。ま
た、日本内科学会地方会演題検索システムとして採用され、同学会ホームページにおいて臨床現場に検索
環境を提供している。以上から、医療文書からの検索エンジンの有用性と、医療文書の利活用が可能であ
ることが示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年、電子カルテシステムの普及により、膨大な医療情報が電子的に保存されるようになり、蓄積され
た情報が臨床現場で利活用されている。しかし、医療文書については、画像や数値データより電子化の時
期が遅く、データの集積や研究が他分野に比べ大幅に遅れ、利活用の事例もまだ稀である。そこで本研究
では、医療文書に対し高度な医療辞書と自然言語処理、情報検索等のテキストマイニング技術を利用し、
診断を支援する検索システムの開発と臨床現場への提供を目的とした。方法としては、作成した医療辞書
と自然言語処理により、文書内の医療用語を正確に抽出し、tf-idf 法やベクトル空間法などの情報検索技
術により、医療文書をベクトル表現した。作成したベクトルをもとに、内積距離の比較やクラスタリング
により、疾患分類である DPC コードの自動検索や、類似症例検索などの検証を行った。DPC コードの自動
検索については、 約 2800 件の退院時所見文書を検証用データとし実験したところ、 85．8％で傷病名を
特定することができた。類似症例検索については、約 11 万件の退院時所見文書から類似性の高い症例を出
力し、医師による評価実験をしたところ、検証 80 件のうち 78．9％で概ね一致以上の評価が得られた。ま
た、日本内科学会地方会演題検索システムとして採用され、同学会ホームページにおいて臨床現場に検索
環境を提供している。よって、医療文書からの検索エンジンの有用性と、医療文書の利活用が可能である
ことが示された。 
 平成２４年１月２５日に公開論文審査会を開催し、申請者の発表を受け、質疑および討論を行った。引
き続き本審査委員会を開催し、提出された論文と専門科目および外国語についての評価を行った。その結
果、当審査委員会は、本論文で提案された手法は医療情報の利活用に大きく寄与するものであり、審査委
員会は全員一致で本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
前田 祐佳 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工８７号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
自己健康管理に向けたウェアラブル脈波計開発に関する研究 
（主査）教 授  五十嵐 辰男 
（副査）教 授  伊藤 智義   客員教授 木村 裕一 
    教 授  田村 俊世 
（外部審査委員）杏林大学保健学研究科 教 授  嶋津 秀昭 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 慢性疾患の罹患率の急上昇および医療費の増大を受けて、疾病の重症化や慢性化を防ぐ『疾病予防の重
視』が求められている。そのなかで日常生活中の生体情報から健康状態の自己管理を行い、体調変化やそ
の予兆を検知することは、疾病の一次予防に有用と考えられる。本研究では自己健康管理に向けて、脈波
を用いた機器開発を試みた。装置は計測できる箇所を問わない反射形とし、緑色光を採り入れたことが大
きな特色である。まず、緑色光に加えて従来の近赤外光との皮膚透過に関する基礎的検討を行い、さらに
装着部位（上腕、前腕、手首）を比較検証した結果、上腕に装着した緑色脈波センサが最もアーチファク
トが小さかった。これは上腕が体幹に近く、動きに伴い計測部にかかる力が小さいこと、また緑色光の透
過深度が小さく、アーチファクトの要因である皮膚深部の血流量変化の影響を受けないことがあげられた。
またセンサの大きな動きを防止する装着圧について検証を行った結果、カフ圧 30mmHg で装着した場合、最
大感度を示しより安定した脈波を得ることができた。以上の検証結果からウェアラブル脈波計システムを
試作し、実際に時速 4km の歩行を行った結果、その脈拍数検出の誤差率は 10％以内であった。これより本
システムは体動下の脈拍数モニタリングに有用であり、日常生活中の脈拍数モニタリングによる自己健康
管理への応用が可能であることが示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 慢性疾患の罹患率の急上昇および医療費の増大を受けて、疾病の重症化や慢性化を防ぐ『疾病予防の重
視』が求められている。そのなかで日常生活中の生体情報から健康状態の自己管理を行い、体調変化やそ
の予兆を検知することは、疾病の一次予防に有用と考えられる。本研究では自己健康管理に向けて、脈波
により循環動態をモニターする機器開発を試みた。装置は計測できる箇所を問わない反射形とし、緑色光
を採り入れたことが大きな特色である。まず、緑色光に加えて従来の近赤外光との皮膚透過に関する基礎
的検討を行い、さらに装着部位（上腕、前腕、手首）を比較検証した結果、上腕に装着した緑色脈波セン
サが最もアーチファクトが小さかった。これは上腕が体幹に近く、動きに伴い計測部にかかる力が小さい
こと、また緑色光の透過深度が小さく、アーチファクトの要因である皮膚深部の血流量変化の影響を受け
ないことがあげられた。またセンサの大きな動きを防止する装着圧について検証を行った結果、カフ圧
30mmHg で装着した場合、最大感度を示し、より安定した脈波を得ることができた。以上の検証結果からウ
ェアラブル脈波計システムを試作し、実際に時速 4kmの歩行を行った結果、その脈拍数検出の誤差率は 10％
以内であった。これより本システムは体動下の脈拍数モニタリングに有用であり、日常生活中の脈拍数モ
ニタリングによる自己健康管理への応用が可能であることが示された。 
 平成２４年１月２３日に公開論文審査会を開催し、申請者の発表を受け、質疑および討論を行った。引
き続き本審査委員会を開催し、提出された論文と専門科目および外国語についての評価を行った。その結
果、当審査委員会は、本論文で提案された手法は自己健康管理に有用であり、審査委員会は全員一致で本
論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
林 旭 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工８８号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Highly efficient host materials for solution-processed 
phosphorescent organic light-emitting diode 
（リン光型 OLED に用いる高発光効率な溶液塗布型ホスト材料の開発） 
（主査）教 授  齋藤 恭一 
（副査）教 授  北村 彰英   准教授  矢貝 史樹 
    教 授  唐津 孝 
（外部審査委員）融合科学研究科 准教授  高原 茂 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年、OLED (organic light-emitting diodes) は次世代の発光素子として実用階段まで開発が進んでい
る。OLED は液晶と比べると広視野角、速い応答速度、省電力などの特徴を持っている。これまで研究され
てきた蛍光系発光材料とは異なり、Ir(Ⅲ) 錯体などのリン光型発光材料は最大内部量子効率が 100%とな
るデバイスの高発光効率化が期待されているが、りん光発光材料は濃度消光を起こすため、ゲスト分子と
してホスト分子中に低濃度で分散させて使うことになる。 
 OLED の作製には真空蒸着法と溶液塗布法の二種類があるが、溶液塗布法はコストがかからず、大面積工
業生産が可能なため、今日では OLED 研究の主流になっている。溶液塗布法に使われるホスト分子は低分子
ホストと高分子ホストがあり，一般的に、低分子ホスト材料のほうが高いキャリヤ移動度と高い三重項エ
ネルギーが得られるが、製膜性が悪い。高分子系ホストの場合は優れた製膜性を持っているが、π共役部
位の会合などの理由で三重項エネルギーが低下し、デバイスの性能が低下する。本研究では、
meta-terphenyl 基を低分子ホスト材料に導入して、ガラス転移温度（Tg）を高め、同時に製膜性を改善し
た。また、高分子ホストに tetraphenylsilane 部位を導入し、π共役を切り、高分子ホストの三重項エネ
ルギーを高めることに成功した。結果、本研究で新規に合成したホスト材料に緑と青の Ir(Ⅲ) 錯体をゲ
ストにして組み合わせ、優れたデバイスの性能が得られた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年，OLED (organic light-emitting diodes) は次世代の発光素子として実用階段まで開発が進んでい
る。OLED は液晶と比べると広視野角，速い応答速度，省電力などの特徴を持っている。これまで研究され
てきた蛍光系発光材料とは異なり，Ir(Ⅲ) 錯体などのリン光型発光材料は最大内部量子効率が 100%とな
るデバイスの高発光効率化が期待されている。りん光発光材料は濃度消光を起こすため，ゲスト分子とし
てホスト分子中に低濃度で分散させて使われる。 
 OLED の作製には真空蒸着法と溶液塗布法の二種類があるが，溶液塗布法はコストがかからず，大面積工
業生産が可能なため，今日では OLED 研究の主流になっている。溶液塗布法に使われるホスト分子は低分子
ホストと高分子ホストがあり，一般的に低分子ホスト材料のほうが高いキャリヤ移動度と高い三重項エネ
ルギーが得られるが，製膜性が悪い。高分子系ホストの場合は優れた製膜性を持っているが，π共役部位
の会合などの理由で三重項エネルギーが低下し，デバイスの性能が低下する。本研究では，meta-terphenyl
基を低分子ホスト材料に導入して，ガラス転移温度（Tg）を高め，同時に製膜性を改善した。また，高分
子ホストに tetraphenylsilane 部位を導入し，π共役を切り，高分子ホストの三重項エネルギーを高める
ことに成功した。結果，本研究で新規に合成したホスト材料に緑色と青色発光を示す Ir(Ⅲ) 錯体をゲス
トとして組み合わせ，優れたデバイスの性能を得ることができた。本研究で示したホスト分子構造デザイ
ン法は有用であり，更なる波及効果が期待できる。 
 平成 24 年 1 月 31 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受け
た後，質疑応答および討議を行った。その結果，審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値あるものと
判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
石原 量 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工８９号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
グラフト鎖の形成部位の解明および抽出試薬担持への適用 
（主査）教 授  岸川 圭希 
（副査）教 授  関 実     教 授  藤浪 眞紀 
    准教授  梅野 太輔   教 授  齋藤 恭一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 固相抽出法は，抽出操作後に有機廃液が出ないことから，分析の前濃縮法として利用が定着している。
しかしながら，官能基を固定または抽出試薬を担持した多孔性ビーズをカラムに充填し，カラムに試料溶
液を高速で流通させると，分析対象成分のビーズ内部への拡散が間に合わずに回収率が低下するという欠
点がある。本研究では，孔径が１μm 程度のシート状多孔性高分子材料の孔表面に官能基を固定あるいは
抽出試薬を担持し，分析対象成分がその近傍まで対流によって輸送されるため試料溶液を高速で流通させ
ても定量的な回収ができることを実証した。ここでは，基材としてポリエチレン製多孔性シートを選び，
それを簡便に改質できる放射線グラフト重合法を適用した。多孔性シートにグラフト鎖を付与し，その後，
そこへイオン交換基を固定または抽出試薬を担持した。グラフト鎖は，基材表面から孔内に伸びるポリマ
ーブラシと基材マトリクス内部に存在するポリマールーツに分類される。本研究では，グラフト鎖へのイ
オン交換基の導入に伴う膨潤挙動を解析して，ポリマーブラシとポリマールーツの形成比率を算出する新
しい方法を提案した。また，グラフト鎖に疎水性基を導入した後，疎水性基を有する抽出試薬（HDEHP，TOPO，
Aliquat 336）を担持して抽出試薬担持多孔性シートを作製した。得られた新規材料の透水性能，金属（Y，
Bi，Pd）イオンの吸着容量，および回収率の試料溶液の透過流速依存性を調べた。本材料は回収率が透過
流速に依存しないという優れた特性をもつことを示した。海水中での希土類イオンの濃縮に適用し，従来
材料に比べて回収速度の点で 50 倍程度優れていることを実証した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 固相抽出法は、抽出操作後に有機廃液が出ないことから、分析の前濃縮法として利用が定着している。
しかしながら、官能基を固定または抽出試薬を担持した多孔性ビーズをカラムに充填し、カラムに試料溶
液を高速で流通させると、分析対象成分のビーズ内部への拡散が間に合わずに回収率が低下するという欠
点がある。本研究では、孔径が１μm 程度のシート状多孔性高分子材料の孔表面に官能基を固定あるいは
抽出試薬を担持し、分析対象成分がその近傍まで対流によって輸送されるため試料溶液を高速で流通させ
ても定量的な回収ができることを実証した。ここでは、基材としてポリエチレン製多孔性シートを選び、
それを簡便に改質できる放射線グラフト重合法を適用した。多孔性シートにグラフト鎖を付与し、その後、
そこへイオン交換基を固定または抽出試薬を担持した。グラフト鎖は、基材表面から孔内に伸びるポリマ
ーブラシと基材マトリクス内部に存在するポリマールーツに分類される。本研究では、グラフト鎖へのイ
オン交換基の導入に伴う膨潤挙動を解析して、ポリマーブラシとポリマールーツの形成比率を算出する新
しい方法を提案した。また、グラフト鎖に疎水性基を導入した後、疎水性基を有する抽出試薬（HDEHP，TOPO，
Aliquat 336）を担持して抽出試薬担持多孔性シートを作製した。得られた新規材料の透水性能、金属（Y，
Bi，Pd）イオンの吸着容量、および回収率の試料溶液の透過流束依存性を調べた。本材料は回収率が透過
流束に依存しないという優れた特性をもつことを示した。海水中での希土類イオンの濃縮に適用し、従来
材料に比べて回収速度の点で 50 倍程度優れていることを実証した。 
 平成 24 年 2 月 6日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受けた
後、質疑応答および討議を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値あるものと判
断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
大垣 佳寛 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工９０号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of saccharide production process from lignocellulosic 
biomass by means of solid acid catalysts 
（固体触媒によるリグノセルロースバイオマスからの糖の生産方法の開
発） 
（主査）教 授  佐藤 智司 
（副査）教 授  坂本 昌巳   教 授  町田 基 
    教 授  島津 省吾   准教授  一國 伸之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 現在、地球温暖化や化石資源の枯渇の問題が喫緊の課題となってきており、バイオマスの利用、特に非
食用リグノセルロース系バイオマスの利用が持続可能な社会の構築のためにますます重要となっている。 
 リグノセルロース中の多糖類の加水分解は、糖化の重要なステップであり、現在、酸を用いた加水分解
法、酵素法および高温高圧水法などが研究されている。しかし、酸による加水分解は腐食性の強い酸の使
用、酵素法は長時間の反応とコスト高、高温高圧水を用いた方法では反応の制御が難しいなどの課題が残
されている。 
 本研究では、表面水酸基を豊富に持つアロフェンにスルホ基を化学修飾した固体酸触媒(Ap-PS)を合成し
これを用いてタケ、スギ、イナワラバイオマスの分解を試みた。 
 その結果、水溶媒中、反応温度 130～160℃の間で、バイオマス中のヘミセルロースが選択的に分解され、
セルロースは殆ど分解されないことを見いだした。さらに、ヘミセルロースの高分子鎖がオリゴマーを経
て単糖に加水分解する機構も明らかにした。また、タケからはキシロースとキシロオリゴ糖が選択的に得
られ、スギからは主にマンノースとキシロースが、イナワラからは主にアラビノースが得られた。脱リグ
ニンしたイナワラバイオマスを加水分解するとキシロースの生成量が著しく増加した。よって、リグニン
およびシリカ層がバイオマスの分解を阻害していることを明らかにした。また、Ap-PS は他の触媒に比較
して安定にスルホ基を保持してることも見いだした。 
 これらの結果より、この固体触媒プロセスは、硫酸のような強い酸性条件を用いることなく、バイオマ
スから有用な単糖類を生成する方法として有効であるをことを見いだした。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 現在、地球温暖化や化石資源の枯渇の問題が喫緊の課題となっており、バイオマスの利用、特に非食用
リグノセルロース系バイオマスの利用が持続可能な社会の構築のためにますます重要となっている。リグ
ノセルロース中の多糖類の加水分解は、糖化の重要なステップであり、現在、酸を用いた加水分解法、酵
素法および高温高圧水法などが研究されている。しかし、酸による加水分解は腐食性の強い酸の使用、酵
素法は長時間の反応とコスト高、高温・高圧水を用いた方法では反応の制御が難しいなどの課題が残され
ている。本研究では、表面水酸基を豊富に持つアロフェンにスルホ基を化学修飾した固体酸触媒を合成し、
これを用いてタケ、スギ、イナワラなどのバイオマスの分解を試みた。その結果、水溶媒中、反応温度 130
～160℃の間で、バイオマス中のヘミセルロースが選択的に分解され、セルロースは殆ど分解されないこと
を見いだした。さらに、ヘミセルロースの高分子鎖がオリゴマーを経て単糖に加水分解する機構も明らか
にした。また、タケからはキシロースとキシロオリゴ糖が選択的に得られ、スギからは主にマンノースと
キシロースが、イナワラからは主にアラビノースが得られた。脱リグニンしたイナワラを加水分解すると、
キシロースの生成量が著しく増加した。よって、リグニンおよびシリカ層がイナワラの分解を阻害してい
ることを明らかにした。また、Ap-PS は他の触媒に比較して安定にスルホ基を保持していることも見いだ
した。これらの結果より、この固体触媒プロセスは、硫酸のような強い酸性条件を用いることなく、バイ
オマスから単糖類を生成する有効な方法と期待できる。 
 平成 24 年 1 年 16 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受け
た後，質疑応答および討議を行った。その結果，審査委員全員一致で本論文は理論的な考察も十分なされ
ており、学術的に価値ある内容を有しているものと判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
関 朋宏 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工９１号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Perylene Bisimide Supramolecular Assemblies Hierarchically 
Constructed through Multiple Hydrogen Bonding Interactions（多重
水素結合により階層的に構築されたペリレンビスイミド超分子集合体） 
（主査）教 授  岸川 圭希 
（副査）教 授  北村 彰英   教 授  唐津 孝 
    准教授  矢貝 史樹 
（外部審査委員）融合科学研究科 教 授  星野 勝義 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
特異的な分子間相互作用に基づく超分子的手法により、機能性色素の集合形態や色素間相互作用のナノ
スケールでの制御が可能である。優れた光学特性や n型半導体性を示すペリレンビスイミド（PBI）色素も、
種々の分子間相互作用を駆使して集合様式や材料形態を制御する研究が世界中で活発に行われている。し
かし、単一の分子間相互作用ユニットにより、PBI の集積状態や材料形態を多様化した研究は少ない。 
DNA の塩基対形成にも利用されている多重水素結合は、高度な選択性と指向性の高さ故に、分子を狙っ
た構造へと組織化する目的で有用である。本研究では、多重水素結合素子であるメラミンをオリゴメチレ
ンリンカーを介して PBI 色素に導入し、メラミンと相補的に水素結合を形成するシアヌル酸やバルビツー
ル酸誘導体と混合する 2 成分系をデザインした。この共会合体は、基本となる分子デザインを変える事無
く、オリゴメチレンリンカーの炭素数、分子内の水素結合サイトの数、末端アルキル鎖長などのわずかな
変化により、有機溶媒中での超分子種を PBI の 2 量体、6 量体、ポリマー状などとして作り分けることが
可能である。更には、これらの超分子種をユニットとし階層的に高次構造へと組織化させることで、結晶
性薄膜、液晶、導電性ナノファイバー、オルガノゲルといった多彩な材料形態を創出することにも成功し
た。本研究のコンセプトは他の色素にも適用可能であり、高度に組織化された多種多様な色素集合体や機
能性材料を比較的簡便に構築することが可能となる。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、色素の集合構造を正確に制御するための新しい手法の提唱ならびに、その手法の有用性の実
験的証明について述べられている。研究は、機能性色素としての有用性が既往の研究によって実証されて
いるペリレンビスイミド（PBI）を用いて行われた。従来、色素分子を特異的な電子的・光学的機能を発現
する機能性材料へと展開するためには、機能を最大限に発現できる集合構造を構築することが必須であり、
そのために様々な研究者によって多様な合成的アプローチがとられてきた。一方、本論文での手法は、メ
ラミンとシアヌル酸の間で形成される多重水素結合を用いて PBI を階層的に組織化することで、画一的な
分子デザインに基づきながら様々な集合構造の構築をねらっている。特に、PBI 色素に関しては報告例が
ない、キラル増幅現象の発現を目的とした多重らせん PBI 集合体や、塗布型電界効果トランジスタへの応
用を目的とした層状 PBI 集合体に関しては詳細な研究結果が述べられている。これらの研究においては、
ほぼ同一の分子デザインに基づきながら、わずかな分子構造の改変によって、キラル化学と電子材料とい
う大きく異なった学際領域における革新的な結果を得ることに成功している。また、論文内ではファイバ
ーやゲルといったさらに多様な材料の構築法についても述べられ、提唱された手法の有用性が十分示され
ており、今後の色素研究における波及効果が期待できる。 
 平成 24 年 1 月 31 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受け
た後，質疑応答および討議を行った。その結果，審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値あるものと
判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
田代 洋平 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工９２号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
人工核酸のキナーゼ経路の構築と細胞工学への応用 
（主査）教 授  関 実 
（副査）教 授  藤浪 眞紀   准教授  矢貝 史樹 
    教 授  齋藤 恭一   准教授  梅野 太輔 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
複数の遺伝子の発現を自由かつ厳密にプログラム制御するため，遺伝子スイッチを集積した「遺伝子回
路」の試作が盛んに行われている。しかし，その遺伝子回路の建設のための標準的な工法は確立されてお
らず，単純な遺伝子回路の建設にも，多くの試行錯誤が必要とされる。また，細胞内では低頻度ながら遺
伝子変異が蓄積されるため，遺伝子回路の制御機能は時間とともに失われてしまう。 
申請者は，ヒトヘルペスウイルス由来のチミジンキナーゼ（HSVTK）を発現させる細胞が，変異原性の人
工核酸を遺伝子に蓄積し，極めて短期間に自己複製能を失うことを見いだした。本論文では，この現象を
用いて、任意の細胞を任意のタイミングで確実に死滅させ得ることを実証し、遺伝情報の破壊という新し
い機構に基づく細胞封じ込め技術の可能性を示した。 
チミジンキナーゼは、薬剤などで誘起したチミジン欠乏状態から細胞を救う生理機能を持つことが知ら
れている。この遺伝子を発現した細胞だけを選択的に生かすことも可能である。本論文では，HSVTK をポ
ジティブ選択／ネガティブ選択の両方に使う，新規な遺伝子スイッチの機能選択法を確立した。実際に，
この手法を用いて，グラム陰性菌間のホルモン受容体タンパク質 LuxR のライブラリの中から，シグナル特
異性や感度など，機能や物性の異なるさまざまな変異体を高速かつ並列に選抜することに成功した。この
手法を用いれば，任意の特性をもつ遺伝子スイッチを迅速に自作できる。部品となる遺伝子スイッチのラ
インナップの飛躍的な拡大を可能とする本手法は、遺伝子回路の開発自由度を飛躍的に高めるものと期待
される。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 複数の遺伝子の発現を自由かつ厳密にプログラム制御するため、遺伝子スイッチを集積した「遺伝子回
路」の試作が盛んに行われている。しかし、その遺伝子回路の建設のための標準的な工法は確立されてお
らず、単純な遺伝子回路の建設にも、多くの試行錯誤が必要とされる。また、細胞内では低頻度ながら遺
伝子変異が蓄積されるため、遺伝子回路の制御機能は時間とともに失われてしまう。 
 申請者は、ヒトヘルペスウイルス由来のチミジンキナーゼ（HSVTK）を発現させる細胞が、変異原性の人
工核酸を遺伝子に蓄積し、極めて短期間に自己複製能を失うことを見いだした。本論文では、この現象を
用いて、任意の細胞を任意のタイミングで確実に死滅させ得ることを実証し、遺伝情報の破壊という新し
い機構に基づく細胞封じ込め技術の可能性を示した。 
 チミジンキナーゼは、薬剤などで誘起したチミジン欠乏状態から細胞を救う生理機能を持つことが知ら
れている。この遺伝子を発現した細胞だけを選択的に生かすことも可能である。本論文では、HSVTK をポ
ジティブ選択／ネガティブ選択の両方に使う、新規な遺伝子スイッチの機能選択法を確立した。実際に、
この手法を用いて、グラム陰性菌間のホルモン受容体タンパク質 LuxR のライブラリの中から、シグナル特
異性や感度など、機能や物性の異なるさまざまな変異体を高速かつ並列に選抜することに成功した。この
手法を用いれば、任意の特性をもつ遺伝子スイッチを迅速に自作できる。部品となる遺伝子スイッチのラ
インナップの飛躍的な拡大を可能とする本手法は、遺伝子回路の開発自由度を飛躍的に高めるものと期待
される。 
 平成 24 年 2 月 6日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受けた
後、質疑応答および討議を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値あるものと判
断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
陳 彦銘 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学２３号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Interspecific hybridizations of Begonia semperflorens with B. 
pearcei and B. 'Orange Rubra' 
（Begonia semperflorens と B. pearcei および B. 'Orange Rubra'との
種間雑種作出） 
（主査）教 授  木庭 卓人 
（副査）教 授  三位 正洋   教 授  佐藤 隆英 
    准教授  中村 郁郎    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文は、花き園芸植物して重要な Begonia semperflorens に黄橙色の花色導入や草型改変などを目的
として、細胞融合および胚珠培養を利用した遠縁交雑の可能性について検討したものである。細胞融合に
ついては、その前提となるプロトプラストの単離や初期分裂条件を明らかにすることはできたものの、カ
ルス形成には至らなかった。一方、B. semperflorens を、黄色花色を持つ塊茎性種 B. pearcei およびオ
レンジ色の花色を持つ根茎性品種 B.‘Orange Rubra’と交雑した結果、得られた完熟種子の無菌播種およ
び未熟種子の胚珠培養によって、多くの個体を作出することに成功した。これらの個体はフローサイトメ
トリー、RAPD 分析により雑種であることが確認された。また、B. semperflorens には２倍体以外に４倍体
品種があり、雑種は双方の倍数性レベルで作出可能であり、その際、一部の雑種は非還元配偶子の受精し
たものや、雑種が胚発生の過程で倍加したと推測されるような、多様なゲノム構成の個体が生じていた。
得られた雑種個体はゲノム構成により程度は異なるものの、両親の中間の特性を示し、B. semperflorens
の今後の育種に利用可能な育種素材を提供できる見通しがついた。                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は花き園芸植物して重要な Begonia semperflorensに黄橙色の花色導入や草型改変などを目的と
して、胚珠培養を利用した遠縁交雑の可能性について検討したものである。本論文は平成２４年１月５日
に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究では、B. semperflorensの２倍体及び４倍体品種を、黄色花色を持つ塊茎性種 B. pearceiおよび
オレンジ色の花色を持つ根茎性品種 B. ‘Orange Rubra’と交雑した結果、得られた完熟種子の無菌播種
および未熟種子の胚珠培養によって、多くの個体を作出することに成功した。これらの個体はフローサイ
トメトリー、RAPD分析により雑種であることが確認された。その際、一部の雑種は非還元配偶子の受精
や、胚発生の過程で倍加が原因と思われる、多様なゲノム構成の雑種個体が生じていた。雑種個体はゲノ
ム構成により程度は異なるものの、両親の中間の特性を示し、B. semperflorensの新規花色を持った品種
作出への育種素材として利用できる見通しがついた。 
平成 24 年 2 月 3 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識および外国語
能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌等に受理されていることを確認
した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
Heang Dany 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学２４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Molecular genetic study on basic helix-loop-helix-class 
transcription factor genes involved in cotrolling of grain length 
of rice 
（イネの穀粒長に関与する basic helix-loop-helix 型転写因子遺伝子の
分子遺伝学的研究） 
（主査）教 授  三位 正洋 
（副査）准教授  佐々 英徳   教 授  木庭 卓人 
    教 授  佐藤 隆英    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 basic helix-loop-helix (bHLH)型転写因子遺伝子は植物で 2番目に大きな転写因子遺伝子ファミリーだ
が、イネにおいてはその機能が解明された遺伝子は多くない。申請者は機能未知の bHLH 遺伝子を逆遺伝学
的手法により解析した。その結果、その遺伝子の過剰発現により内外穎長が増大し、穀粒重が増加するこ
とが見出され、この遺伝子は PGL1 (Positive regulator of Grain Length 1)と命名された。PGL1 タンパ
ク質は DNA 結合部位を持たないことから、PGL1 は DNA 結合能を持つ bHLH タンパク質と複合体を構成して
その機能を阻害する役割があると推定された。PGL1 と相互作用する bHLH タンパク質が見出され、APG 
(Antagonist of PGL1)と命名された。PGL1 と APG は植物細胞内でも相互作用し、その複合体は核に局在す
ることも示された。APG は PGL1 とは逆の機能を持つと予想された。実際に RNAi によってその発現を抑制
したところ、PGL1 の過剰発現と同様に、内外穎長が増大し穀粒重が増加する表現型が認められた。逆に APG
を過剰発現した場合には、穀粒長が短縮することも示された。さらに、PGL1 と同じ bHLH サブファミリー
に属する別の機能未知遺伝子についても解析したところ、この遺伝子も PGL1 と同様の機能を持ち APG と相
互作用することが明らかになり、PGL2 と命名された。 
イネの穀粒サイズは重要な収量構成要素だが、その遺伝的制御機構についての知見は極めて限定的なの
が現状である。本研究は機能未知の bHLH 遺伝子 3種類の機能を明らかにした意義があるだけでなく、得ら
れた知見はイネの多収性育種の基盤となる意義もあると考えられた。                  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は機能未知のイネの basic helix-loop-helix (bHLH)型転写因子遺伝子の穀粒長制御における役割
を検討したものである。本論文は平成 24年 1月 6日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文
の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本論文はまず逆遺伝学的アプローチにより機能未知の bHLH遺伝子を解析し、イネの穀粒長を正に制御
する機能があることを示し、この遺伝子を PGL1 (Positive regulator of Grain Length 1)と命名した。PGL1
は DNA結合能を欠くタンパク質と予想されたことから、PGL1は DNA結合能を持つ bHLHタンパク質
の機能を阻害する役割があると推定された。PGL1タンパク質と相互作用する bHLHタンパク質候補を解
析し、このタンパク質が実際に PGL1と結合すること、植物細胞内では核に局在することを示し、このタ
ンパク質を Antagonist of PGL1 (APG)と命名した。DNA結合能を持つと推定される APGは穀粒長の負
の制御因子と考えられたが、その発現抑制形質転換体は穀粒長が増加し、過剰発現形質転換体は穀粒長が
減少したことから、その推定は裏付けられた。さらに、PGL1に配列の類似した機能未知の bHLH遺伝子
を解析したところ、PGL2と命名したこのタンパク質は、PGL1と同様に APGと結合能を持つ、穀粒長の
正の制御因子であることが示された。本研究は、イネの穀粒長制御には、負の制御因子 APGとそれに結合
する正の制御因子 PGL1 および PGL2 の拮抗的相互作用が関与していることを初めて示したものであり、
高い学術的価値を持つと考えられた。 
平成 24 年 2 月 3 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が、博士（学術）の学位に値する専門分野における学識、研究遂行
能力、および外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が PLoS One誌およ
び Plant Biotechnology誌に受理されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
Rai Bhuwan 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学２５号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Phylogeny of polyploid wheats based on the molecular analysis of 
PolA1 gene 
（PolA 遺伝子の分子解析に基づいた倍数性コムギの系統分化） 
（主査）教 授  三位 正洋 
（副査）准教授  中村 郁郎   教 授  木庭 卓人 
    教 授  田代  亨    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Molecular analyses of single copy nuclear gene, PolA1, were carried out in accessions of some 
Triticeae species. Our results suggest the existence of diploid BB genome species, which had provided 
the BB genome to Triticum turgidum (AABB) and T. aestivum (AABBDD) by allopolyploidization (AP), 
and which might have been responsible for the development of Sitopsis species. The Sitopsis probably 
originated through introgressive homoploid hybrid speciation between progenitors of Aegilops and 
Hordeum, following various backcrosses from Triticum‒Aegilops. Although the detail pattern of the 
backcross in each Sitopsis species remains to be revealed, diverse speciation in Sitopsis probably 
reflects the hybridization with different backcrossing species. After ancestral SS genome species 
diverged into Aegilops speltoides and the remaining four species, the two groups differentially 
provided the GG genome to T. timopheevii (AAGG). Ae. searsii and Ae. speltoides might have provided 
GG genome to cultivated ssp. timopheevii and wild ssp. armeniacum respectively.            
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、RNAポリメラーゼ I の最大サブユニットをコードする PolA1遺伝子を研究対象として、コ
ムギ−エギロプス属植物における種分化について研究したものである。本論文は平成 24年 1月 5日に提出
され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究では、PolA1 遺伝子の塩基配列の解析がコムギーエギロプス属の種分化を解析するために有効で
あることを明らかにした。特に、これまで明らかにされていなかった Aegilops speltoidesの持つ SSゲノ
ムと倍数体コムギの BB および GG ゲノムの系統関係に関する新たな知見を加えている。さらに SS ゲノ
ム種は、コムギ属とオオムギ属の祖先種間の浸透性交雑により起源したとの仮説を提出した。以上の研究
は、コムギのゲノム研究に新たな視点を加えるものであり、博士論文としての評価できる優れた内容であ
る。 
平成 24 年 2 月 3 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識（研究能力）
および外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文がGenetic Resources & Crop 
Evolution誌に２報（筆頭者１報）、日本育種学会英文誌に１報に公表されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
Pham Nguyen Hoang Duc 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学２６号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
The tropical bolete Phlebopus spongiosus: a unique species in family 
Boletinellaceae and its ectomycorrhization with Citrus maxima 
（ミダレアミイグチ科の特異な形態的特色をもつ熱帯産イグチ
Phlebopus spongiosus とそのミカン科植物との外生菌根形成） 
（主査）教 授  小林 達明 
（副査）教 授  鈴木  彰   教 授  犬伏 和之 
    准教授  坂本 一憲 
（審査協力者）環境健康フィールド科学センター助教  野田 勝二  
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
A new species Phlebopus spongiosus was discovered during the surveys on the mycobiota in southern 
Vietnam. It was specialized by a peculiar sponge-like tissues filled hollow space in the tubes and 
dissepiment encloses the pores when basidiomata are immature. Sponge-like tissue was composed by 
pleurocystidia-like elements and dissepiment was composed by cheilocystidia. Moreover, this fungus 
was separated from other species in genus Phlebopus by the black/dark brown spore print and by the 
phylogenetic analysis based on LSU sequences. In vitro, the vegetative mycelia of this fungus grew 
well not only in common fungal media such as PD broth and MY broth but also in ectomycorrhizal media 
such as MMN and Ohta. The culture broth of this fungus changed to black regardless of media and 
it showed the antibacterial activity and the antitumor activity. To investigate ectomycorrhiza 
between this fungus and host Citrus maxima (pomelos), plant roots collected from the orchard (in 
situ roots) and those co-cultured with the mycelium of P. spongiosus (in vitro roots) for 2 months 
were examined. The in situ roots showed principal anatomical features of ectomycorrhiza; mantle, 
Hartig net and extramatrical hyphae. The Hartig net, however, was very rare and discontinuous in 
the in situ roots; and unobserved in the in vitro roots. Continuous hyphal penetration was restricted 
to periderm in both in situ and in vitro roots. Although the association between P. spongiosus and 
C. maxima would be considered ectomycorrhizal, its anatomy matches to the unique feature known as 
sheathing mycorrhiza.             
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文はベトナム南部のポメロ (Citrus maxima) の果樹園内で採集した担子菌について、その同定と栄
養様式を研究したものである。本論文は平成 24年 1月 6日に提出され、その後上記 5名の審査委員によ
り論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究は採集した担子菌が管孔内に特有のスポンジ様組織を有しており、管孔の空隙は側シスチジア様
構造で満たされているなど他の Phlebopus ではみられない特徴をもつことを明らかにしている。さらに 
LSU rDNA による系統解析結果とあわせて同菌を Phlebopus spongiosus として新種記載している。P. 
spongiosus の発生部から菌糸をたどり特定した果樹の根及び葉 ITS rDNA 解析を行い、同果樹は接木さ
れておらず、供試根が C. maxima であると判定している。 P. spongiosus 発生時の同 C. maxima の根
部から得た菌体の LSU rDNA の解析を行い、同 C. maxima の根の中に P. spongiosus が生育していた
ことも確認している。さらに、同菌の分離菌株と C. maxima 実生との菌根合成を試み、野外で採取した
菌根のみならず合成菌根でも厚いマントルと外部菌糸の形成が認められること及び根の外皮まで菌糸の侵
入がみられることを観察している。一方、ハルティヒネット形成は in situ 根に限られることをみいだし、
P. spongiosus は C. maxima と外生菌根を形成すると結論づけている。これらの知見は、柑橘類を内生菌
根を形成する樹種としてきた従来の常識を覆す研究成果である。 
平成 24年 1月 30日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識および外国語
能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Mycotaxon 及び Mycoscience に受
理されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
Sari Mutiara 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学２７号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Assessing the Attractiveness of Local Small Parks and Impact of 
Gardens within Parks: Case Study in Jakarta and Yokohama City 
（小公園の魅力の評価と公園内の庭の効果～ジャカルタと横浜のケース
スタディ） 
（主査）教 授  池邊 このみ 
（副査）教 授  木下  勇   准教授  柳井 重人 
    准教授  岩崎  寛    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Community participation is become the important issues in the whole countries and public parks 
provide the venue for people engagement in shared area. In the middle of the interest to have more 
green areas in the city but the fact is many existing parks become unattended. This study was 
concerned to many abandoned, unloved, less usage and high vandalism of urban parks in Jakarta city 
particularly in neighbourhood area. People are less concern and in many cases unconscious with parks 
shift and miss functions. Learning from Yokohama city, participatory is one of the key for existence 
and lovely parks. The city entrusted the community group namely Kouen Aigokai to manage their local 
parks, maintain the flower garden, and create many neighbourhood activities on the park. This 
research aims to examine the social condition and people’s relationship with parks in Jakarta city 
and look the possibility to transfer some lessons learned from Yokohama city as a good practice 
in park management system. This paper is made clear that Jakarta city need to encourage community 
participation and increase people concern and sense of belonging through their parks.   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文はインドネシアのジャカルタの近隣レベルの公園の改善を問題背景とし、公園に住民がより積極
的に関わる方策を探ろうとしたものである。文献調査から公園内でのガーデニング活動に住民が関わるこ
との有効性を見出し、その可能性を日本において住民参加による公園の管理運営の先進的な横浜市の取り
組みを調べて、いかにインドネシア、ジャカルタに応用できるかを探った。調査はまずはジャカルタの階
層差のある３地区の公園の利用実態等を調べて、ジャカルタにおける近隣の公園の問題を明らかにした。
続いて、横浜市の金沢区における公園愛護会活動の濃淡のある三公園の実態をアンケートやインタビュー
及び観察によって明らかにした。また分区園を兼ね備える公園についても同様の調査を行い、ガーデニン
グ活動が公園にて行なわれることの有効性と課題について明らかにした。これらを総合して、ジャカルタ
ないしインドネシアに応用できる方策について整理を行なった。 
本論文は平成２４年１月６日に提出され、その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の
観点から慎重に審査された。 
本論文は公園にガーデン的要素を組み込むことでの市民の愛着や参加の意欲の増進に寄与する方向性を
示したものであり、公園愛護会と分区園の統合の可能性も示し、従来の知見に新しい地平を開き、また世
界の動向でも公園内に菜園的要素を盛り込む動きがあり、その議論に貢献できる新規性も見られる。 
平成２４年１月２６日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識（自律した研
究推進能力、グローバルな観点と社会性、専門的知識、高い問題解決能力）および外国語能力をもつこと
を確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Procedia Social and Behavioral Sciences, Elsevier, 
APSA, PRCDNの計３編に公表されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
Riela Provi Drianda 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学２８号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on the Safety and Fun Play Environment of Children's Play 
Spaces in the Urban Neighborhoods 
（都市の子どもの遊び空間における安全と楽しい遊び環境に関する研
究） 
（主査）教 授  三谷  徹 
（副査）教 授  木下  勇   教 授  池邊 このみ 
    教 授  本條  毅 
（審査協力者）准教授  秋田 典子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
In order to understand places that children perceive as safe and similarly fun enough for them 
to play, in this study I attempt to explore their perception regarding the attributes of safety 
and fun in their play spaces. Following this, I will endeavor to assess the physical and social 
environment in places mentioned by children as having different quality of safety and fun environment. 
There are two metropolitan, which are now developing to megapolitan, cities taken as this study 
case study areas. The first one is Tokyo City-Japan and the second one is Bandung City-Indonesia. 
In each case study area, I investigated the perception of children who live in different 
environmental settings as follows, (i) The commuting children, (ii) The inner city children, (iii) 
The suburban children. Various methods were employed to obtain information needed for the study 
such as questionnaires, interviews, focus group discussion, children’s guided tour and drawing 
task.  
The findings revealed that generally children perceived their neighborhood as safe enough for 
children to occupy. However, the degrees to which children can engage in independent mobility are 
varied from one case study to other case study areas. The findings showed that children have different 
opinions regarding the play spaces that they considered as having different attributes of safety 
and fun. Nonetheless, regardless their living environment children highlighted the importance of 
having a variety of play equipments in their play space. Through an investigation to play spaces 
that children perceived as safe and fun, this study could identify prominent features that contribute 
to the play space’s safety and its fun play environment. In the last part of this study, I tried 
to review the extent to which the development of these two metropolitan cities has been accommodating 
children’s needs to free play spaces.  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は都市の肥大化とともに、子どもの通学スタイルも変化している状況から大都市の子どもの遊び
の環境における安全性(Safety)と楽しさ（FUN)について研究したものである。対象地はアジアの中での大
都市の東京圏とインドネシア二番目の大都市のバンドゥン市圏で、それぞれの中心部、郊外部、そして遠
距離通学をしている３ヶ所の小学校を選定して、子どもたちの遊ぶ環境の実態やその安全性と楽しさにつ
いての意識と行動を探った。調査方法はアンケート、インタビュー、観察によって、安全性(Safety)と楽し
い（Fun）場所の空間特性にまで掘り下げて調査を行なった。その結果いくつかの地域的特徴も明らかに
なり、日本での他の地方都市での移動自由性も調査を行なったことから、車依存の移動自由性の問題も同
時に明らかになった。東京圏の遠距離通学では公共交通を利用しながらの安全性が保たれ、学校近くの公
園が楽しい場所として意識されているのに対して、インドネシアでは車依存の遠距離通学で子どもの移動
自由性（CIM）が課題となり、遊びの環境も商業的環境という階層差を反映した違いが明らかとなってい
る。 
本論文は平成２４年１月６日に提出され、その後上記５名の審査委員により論文の内容および構成等の
観点から慎重に審査された。その結果、遊びの環境の評価方法の設定に独自性、新奇性が認められる有意
義な論文であることが確認された。 
平成２４年１月２６日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識（自律した研
究推進能力、グローバルな観点と社会性、専門的知識・技術、高い問題解決能力および外国語能力をもつ
ことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Childhood Today, Global Studies of Childhoodと
いった国際ジャーナル等計４編に公表されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
陶 秀珍 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学２９号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
The effects of urbanization or mining activities on 
hydrogeochemistry in karstic basins in Guizhou, China 
（中国貴州石灰岩流域における水文地球化学特徴およびそれに与える都
市化、鉱山活動の影響について） 
（主査）教 授  犬伏 和之 
（副査）教 授  唐  常源   教 授  本條 毅 
    准教授  百原  新 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
世界の石灰岩区域には多くの人々が住んでおり、その水資源を守るために自然条件及び人間活動の影響
を考慮した地表水と地下水の進化プロセスを理解する必要がある。そこで、典型的な石灰岩区域である貴
州省の貴陽市及び興仁県を選び、河川の水質を調査した。また、鉱山廃水の影響を受けた水田土壌及び水
稲中重金属の含有量を調べた。石灰岩の溶解と地下水の影響を受け、南明河の水質は冬季が Ca-Mg-HCO3 型、
夏季は Ca-Mg-HCO3-SO4 型であった。石炭鉱山の影響がある興仁県の河川水は低 pH、高濃度 SO42-、Fe お
よび重金属の特徴があり、水質は Ca-HCO3 型から Fe-SO4 型と Fe+Ca-SO4 型に遷移した。生成した鉄化鉱
物が河底部の石灰岩表面を覆い、石灰岩の溶解速度を抑え、鉱区から２ｋｍ下流河川水のｐＨを低く維持
した。さらに、鉄化鉱物が生成する際に重金属が吸着され、河川に沿って重金属が減少している。また、
δ15N-NO3 値は 8.3～+53‰の範囲に分布したことから、都市廃水が南明河の主な硝酸イオンの起源と考え
られる。南明河中ノニルフェノール（ＮＰ）とオクチルフェノール（OP）の濃度はそれぞれ 40～1,582 ng/L
と＜LOD～67 ng/L であり、懸濁粒子（SPM）への吸着量は河川全体の 7.6～50%と 3.4～25.6%であった。興
仁県では鉱山廃水の影響で、灌漑水及び水田土壌は重金属濃度が中国農地重金属標準より高い。水稲の各
部位も高濃度の重金属が検出され、特に玄米中の Pb、Zn、Cd、As と Cr の濃度は食用作物の最大制限値を
超えた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は中国貴州省の石灰岩流域における都市化や鉱山開発の影響に起因する硝酸性窒素、アルキルフ
ェノール(APs)、ヒ素、鉄などの元素の挙動を検討したものである。。本論文は平成 24 年 1 月 6 日に提出
され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究は、石灰岩地域の水質はおもに Ca-Mg-HCO3 型或いは Ca-Mg-HCO3-SO4 型であるが、鉱山地
区ではパイライトなどの溶解によって、Fe-SO4或いはFe+Ca-SO4 に変わっていくことが明らかにした。
また、都市化の影響を強く受ける貴州市南明河ではδ15N-NO3が 8.3～53‰に変化した。水中のノニルフ
ェノール（NP）およびオクチルフェノール(OP)濃度はそれぞれ 40～1,582 ng/Lと nd～67 ng/Lであり、
懸濁粒子（SPM）へのそれらの吸着量は水中濃度の 7.6～50%と 3.4～25.6%であった。一方、酸性鉱山排
水の影響を受ける興仁県の河川水は pH が低く、重金属濃度が高かった。さらに、その水に灌漑された水
田土壌および稲から Cu、Zn、Cd、As、Crおよび Niなどが検出され、玄米中 Pb、Zn、Cd、Asと Crの
含有量は食用制限基準を超えたことが分かった。本論文で得られた成果は石灰岩地域の環境研究に大きく
貢献できると判断された。 
平成 24年 1月 25日 15時から園芸学部Ｅ307教室で公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容
に関する質疑応答を行った。発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（学術）の学位に値する専門分
野における学識および外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が J. 
Environmental Monitoringおよび Environmental Earth Sciencesに公表されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
小川 滋之 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学３０号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
東日本太平洋側地域に分布するカバノキ林の立地環境と維持機構 
（主査）教 授  小林 達明 
（副査）教 授  沖津  進   教 授  松岡 延浩 
    准教授  百原  新 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
東日本太平洋側の落葉広葉樹林ではカバノキ属樹木が重要な構成種となる。しかし自然林として優占林
を形成することは稀であり，多くが二次林要素としてみられる。このため，カバノキ属樹木の林分として
の立地環境や維持機構の研究報告は少ない。そこで，東日本太平洋側の落葉広葉樹林において分布量が多
いシラカンバ，ヤエガワカンバ，ミズメ，オノオレカンバの 4 種を研究対象として，林分を形成する立地
環境と維持機構，さらには生育地の分布を規定する要因を検討した。シラカンバ，ヤエガワカンバ，ミズ
メのカバノキ林の形成には，斜面崩壊により開放地が出現することが関与した。斜面崩壊により土砂礫が
堆積する開放地が出現すると，そこに先駆種であるカバノキ属樹木がいち早く侵入して林分を形成してい
た。オノオレカンバ林の形成には，土層が薄いが比較的地表安定性は高いという急峻な尾根の露岩上の立
地環境が関与した。開放地の出現に依存することはなく，高木性樹種の侵入が少ない環境下で順次更新す
ることにより林分を形成していた。これまでカバノキ属樹木の生育地の分布は，日本列島の地史的変遷に
より規定されているとされてきた。しかし，これ以外にも本研究の結果からは，斜面崩壊を頻発させる特
徴を持つ地質，急峻な尾根を形成する特徴を持つ地質というように，地形形成や地質特性がカバノキ属樹
木の生育地の分布を規定していると考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は東日本太平洋側地域に分布するカバノキ林の立地環境と維持機構について，特に地形と地質，
および林分の更新動態様式に着目して検討したものである。本論文は平成 23年 11月 2日に提出され、そ
の後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本論文は，東日本太平洋側の落葉広葉樹林で重要な構成種であるにも拘らず，立地環境や維持機構の研
究が殆どなかったシラカンバ，ヤエガワカンバ，ミズメ，オノオレカンバのカバノキ属樹木４種を対象と
して，斜面崩壊を頻発させる特徴を持つ地質，急峻な尾根を形成する特徴を持つ地質など，地形形成や地
質特性がカバノキ属樹木の生育地の分布や，開放地の出現による一斉更新や尾根上での順次更新などの更
新動態様式を規定していることを明らかにしたものである。これらの成果はこれまでの落葉広葉樹林の分
布理解に対して全く新しい理解をもたらした，極めて独創性の高い研究である。 
平成 24年 1月 31日に公開論文発表会を開催し，論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。そ
の結果，予備審査で指摘された点：一部のデータの読み取りを再検討すること，ミズメについてより充実
した論議をすること，構成を一部見直すこと，などの点に対して良く対応していることが確認された。わ
ずかな字句の修正などが指摘されたが，本論文提出までに十分に修正可能であると認められた。発表会の
後に審査会を開催し，申請者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識，学術論文作成，公表
能力および外国語能力をもつことを確認した。さらに，本論文の内容に関する論文４編が地理学評論，植
生学会誌などの関連学会誌に公表または受理されていることを確認した。  
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
小林 真生子 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学３１号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
大型植物化石に基づく本州中部後期中新世の古植生 
（主査）教 授  松岡 延浩 
（副査）教 授  沖津  進   教 授  小林 達明 
    准教授  百原  新 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究は埼玉県の楊井層から産出する後期中新世の大型植物化石を用いて、植物の過去の生育立地を復
元し、過去の生育地が植物の絶滅や存続に及ぼした影響を明らかにすることを目的とした。 
 植物の過去の生育立地を復元するためには、原地性と異地性の植物化石を比較する必要がある。第一章
では、完新世の洪水堆積物に含まれる植物化石を調べた。異地性堆積物内でも植物化石は保存されること
が分かった。 
第二章では、埼玉県の楊井層の年代を特定するために、凝灰岩中のジルコンを用いてフィッション・ト
ラック年代を測定した。楊井層は約 1000 万年前から 800 万年前の地層であった。 
第三章では、楊井層の異地性と原地性の植物化石を比較し古植生を復元した。低湿地には日本から絶滅し
たメタセコイア属やスイショウ属、セコイア属、フウ属や草本のプロセルピナカ属が生育していた。斜面
や山地には、ブナ亜属やヒメシャラ近似種、フサザクラなどが生育していた。低地は海水準変動などによ
る大規模な攪乱が起こる場所である。そのため、低地に生育していた植物は一斉に生育地を失い、絶滅し
たと考えられる。斜面や山地は地滑りや火山噴火などの攪乱は起こるが、低地よりも攪乱の規模が小さく、
植物種が一斉に生育地を失うことはなく、斜面や山地に生育していた植物は絶滅をまぬがれたと考えられ
た。 
今後、植物分類群の絶滅や繁栄過程を明らかにするうえで、気候変動だけでなく、過去の植物の生育立
地と関連づけて考えることが重要である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は関東地方から産出する種実化石を同定，検討し，絶滅種,現存種の後期中新世での分布立地を復
元し，種の絶滅や存続に及ぼした影響を検討したものである。本論文は平成 23 年 11 月 2 日に提出され、
その後上記４名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本論文の独創性は，大型植物化石の堆積・運搬環境を堆積物の状態から綿密に検討し，それを踏まえて
木材，種実，葉化石の産出状況を整理して，広い範囲の植生を復元している点にある。この着眼点はこれ
まで例が無く，世界でも先進的である。関東地方楊井層の種実化石を広範な視点で解析し，後期中新世の
本州中部低地には日本から絶滅したメタセコイア属などが生育し，斜面上部や山地には，ブナ亜属などの
現存種やその祖先種が生育したと復元した。絶滅種，現存種の過去の立地分布を具体的データに基づき実
証的に明らかにした。さらに，絶滅，存続過程を議論している。こうした内容は大型植物化石研究の国際
的な最先端に位置するもので，学術的価値は極めて高い。 
平成 24年 1月 31日に公開論文発表会を開催し，論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。そ
の結果，予備審査で指摘された点：一部のデータの読み取りを再検討し，論文中で統一を図ること，構成
を一部見直すこと，などの点に対して良く対応していることが確認された。わずかな字句の修正などが指
摘されたが，本論文提出までに十分に修正可能であると認められた。発表会の後に審査会を開催し，申請
者が博士（学術）の学位に値する専門分野における学識，学術論文作成，公表能力および外国語能力をも
つことを確認した。さらに，本論文の内容に関する論文３編が関連学会誌である The Journal of the 
Geological Society of Japan, 第四紀研究，植生史研究に公表済みであることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
宮内 陽介 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農２９号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
中国乾燥地におけるダイズの多収栽培技術開発 
（主査）教 授  田代 亨 
（副査）准教授  礒田 昭弘   教 授  近藤 悟 
教 授  松岡 延浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
中国乾燥地におけるダイズの多収栽培のため、新たな技術開発を試みた。 
１．砂漠の砂地においてマルチを用いた点滴かんがい栽培を行い、砂漠周辺地でのマルチを用いたダイ
ズ点滴かんがい栽培の可能性と根粒菌窒素固定による窒素量の評価を行った。子実収量は砂栽培と土栽培
で有意な差異がなく、高収が得られた。吸収窒素量は、砂栽培では最高 80%の窒素が根粒菌由来であるこ
とが分かった。根粒菌の活用とマルチを用いた点滴かんがい栽培により、砂漠周辺の砂地でも高収を挙げ
る可能性が認められた。 
２．鶏糞由来の腐食物質の葉面散布を行い、生育と収量について調査した。子実収量は腐植物質処理に
より 13～32％増大した。処理によって葉面積と開花数は変化しないものの、着莢率が増加し個体当たりの
莢数が増加し、その後の同化産物の莢への転流が促され収量が増大したものと考えられた。 
３．ダイズ栽培の追肥時期について検討した。追肥は開花期までに複数回に分けて施与することで収量
が増加した。 
以上の栽培技術により中国乾燥地において効果的なダイズ多収栽培の可能性が認められた。これらの新
しい栽培技術の開発は、中国のみならず乾燥地域のダイズ生産を大きく改善する可能性があると考えられ
た。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は中国乾燥地においてダイズの多収技術開発のための研究を行ったものである。本論文は平成 24
年 1 月 6 日に提出され、その後上記 4 名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査
された。 
 本研究は、腐食物質の葉面散布、点滴かんがい、および点滴かんがいによる追肥技術の研究を行い、乾
燥地におけるダイズの多収技術を構築した。また、点滴かんがいとマルチを用いることで砂漠周辺の土壌
でも多収を得られることを証明した。これらの新しい技術研究により中国のみならず乾燥地域のダイズ生
産性を大きく改善する可能性を示した。 
 平成 24 年 2 月 3日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語能
力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Plant Production Science および日本作
物学会紀事に受理されていることを確認した。                               
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
星川 健 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農３０号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Production of transgenic plants conferring resistance against fungal 
pathogen 
（病原糸状菌に対する抵抗性を持つ形質転換植物の作出） 
（主査）教 授  三位 正洋 
（副査）准教授  中村 郁郎   教 授  木庭 卓人 
教 授  雨宮 良幹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
植物の様々な PR (pathogenesis reated) protein は、植物病原菌に対する防御機構を担っている。その
中でも、本研究ではマンナナーゼとチオニンに着目し、それをコードする遺伝子を導入することにより植
物に糸状菌に対する耐病性を付与することを目的とした。 
本研究では深海微生物より単離した高アルカリ性、高温性と特異な特徴をもつユニークなマンナナーゼ
タンパク質をコードする amn5A 遺伝子を用いた。amn5A 遺伝子を導入したバイナリーベクターを構築し、
タバコの形質転換体を作出した。得られた形質転換体の PCR, Southern blot, RT-PCR 解析を用い、amn5A
遺伝子の導入を確認した。続いて、萎凋病菌 (Fusarium oxysporum)に対する抵抗性を評価したところ、コ
ントロールよりも高い耐病性を示すことを明らかにした。 
チオニンは、システインを多く含む小さなタンパク質であり、チオニンをコードする遺伝子を過剰発現
させたイネやランなどで耐病性の向上が見られることが知られている。ケール (Brassica oleracea.)、ク
レソン （Nasturtium officinale）、ハルサキヤマガラシ（Barbarea vulgaris）斑入り系統を用い、3 種
のアブラナ科植物から新規耐病性候補遺伝子として 5 種のチオニン遺伝子を単離した。5 種の新規チオニ
ン遺伝子のバイナリーベクターを構築し、ジャガイモを形質転換した。得られた形質転換体は Southern 
blot, RT-PCR, western blot 解析によりチオニン遺伝子の導入を確認した。続いて、耐病性試験を行い、
5種の新規チオニン遺伝子を導入したジャガイモ形質転換体は、灰色カビ病菌 (Botrytis cinerea)に対す
る耐病性が向上したことが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、深海から採取された微生物より単離したマンナナーゼ遺伝子およびアブラナ科植物から単離
したチオニン遺伝子を導入した形質転換植物を作出し、植物病原菌に対する抵抗性の付与について研究し
たものである。本論文は平成 24 年 1 月 5日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容およ
び構成等の観点から慎重に審査された。 
 本研究では、深海に棲息する Bacillus 属細菌から単離したマンナナーゼ(Amn5A)遺伝子を導入した形質
転換タバコを作出し、植物病原フザリウム菌へ抵抗性を付与できることを初めて明らかにした。また、ア
ブラナ科植物より５種の新規なチオニン遺伝子を単離して導入した形質転換植物は、灰色カビ病菌への抵
抗性を示すことを明らかにした。２つの研究は遺伝子導入法を用いて植物に糸状菌抵抗性を付与できるこ
とを示しており、博士論文としての評価できる優れた内容である。 
 平成 24 年 2 月 3日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識（研究能力）お
よび外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Plant Biotechnology 誌に
1報（筆頭者）、Plant Biotechnology Reports 誌に１報（筆頭者）に受理されていることを確認した。      
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
魯 娜 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農３１号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Study on Application of Supplemental Lighting within the Canopy to 
Enhance Yield and Quality of Single-truss Tomato 
（1 段栽培トマトの収量と品質向上のための群落内補光技術の実用化に関す
る研究） 
（主査）教 授  篠原 温 
（副査）准教授  丸尾  達   教 授  後藤 英司 
教 授  田代 亨 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文は、トマト 1段密植栽培システムにおける補光方法に関するものである。 
トマト 1 段密植栽培は、周年栽培が可能であり、周年安定生産、作業の省力化・平準化、或いは軽量性
を利用した移動ベンチを用いることで高栽植密度化できるなどの特徴がある。本栽培システムは、栽植密
度を高め、年間の栽培回数を増やすことで収量を高めることが出来るが、栽植密度を高めると相互遮蔽に
よってトマト群落内の光環境が悪化することが推測される。そこで、1 段密植栽培における果実収量なら
びに品質を高めるため、群落内に補光を行い、補光に対する感受性の高いステージ、光源または最適な補
光位置を明らかにする目的で行った。研究の結果、果実肥大期での補光は、他のステージと比べて高収量・
高品質であった。果実重の増大と補光の関係には高い相関関係がみられた。次に、光源として光質の異な
る LED を用いて補光したところ、白色あるいは赤色 LED 照射は青色 LED 照射よりも収量が増加した。白色
LEDで増収効果が高かった理由として、群落内への透過率が高い緑色光を含んでいる可能性が示唆された。
また、13C トレーサー実験により、果房直下の葉 3 枚への補光がトマト 1 段栽培システムで光合成・転流
を効率的に促進すると考えられた。 
これらの結果から、トマト 1 段密植栽培システムで収量を増加させる最適な補光時期、光源または補光
位置が明らかになり、実用的にも価値の高い結果が得られた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、トマト 1段密植栽培における効率的補光法を検討したものである。本論文は平成 24 年 1 月 5
日に提出され、その後上記 4名の審査員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 本研究の対象であるトマト 1 段密植栽培システムは、安定多収生産、栽培の自動化、あるいは移動ベン
チシステムを用いることで本圃スペースを効率よく利用できるなどの特徴があるが、栽植密度を高めて年
間作付け回数を増やすことが重要である。しかし、栽植密度を高めると相互遮蔽によりトマト群落内光環
境が悪化することが推測される。そこで本研究では、トマト 1 段密植栽培システムでの果実収量ならびに
品質を高めるため、移動ベンチシステムを想定して群落内で補光を行い、補光に対する感受性の高いステ
ージ、光源または最適な補光位置を明らかにした。果実肥大期での補光は、開花期あるいは白熟期と比べ
て高収量・高品質をもたらした。収量増と補光の関係には高い相関が見られた。次に、光質の異なる LED
で補光したところ、白色あるいは赤色 LED 照射では青色 LED 照射よりも収量が増加した。白色 LED で増収
効果が高かったのは、群落内への透過率が高い緑色光が多いためと考えた。また、13C トレーサー実験に
より、果房直下 3 葉への補光が光合成の転流を促進すると考えられた。以上の結果から、トマト 1 段密植
栽培システムで収量を増加させる最適な補光時期、光源または補光位置等が明らかとなった。 
 平成 24 年 2 月 8日に公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発表
会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識、研究能力および
外国語能力を有することを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Environmental Control in 
Biology に受理されていることを確認した。                                 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
Barua Babla Shingha 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農３２号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Growth responses of ammonia fungi to organic and inorganic nitrogen 
（無機態窒素及び有機態窒素に対するアンモニア菌の生長反応） 
（主査）教 授  小林 達明 
（副査）教 授  鈴木 彰   准教授  天知 誠吾 
准教授  坂本 一憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
Most saprobic ammonia fungi occurring at early phase of succession (EP species) and a few saprobic 
non-ammonia fungi showed strong urease activities. Several ectomycorhizal ammonia fungi occurring 
at late phase of succession (LP species) showed moderate urease activities, but not ectomycorrhizal 
non-ammonia fungi. The saprobic early stage EP species were significantly tolerant and the late 
stage EP species were tolerant to high concentration of urea than saprobic non-ammonia fungi. The 
ectomycorrhizal LP species were weak tolerant to high concentration of urea and grew in wider range 
concentrations of urea than the ectomycorrhizal non-ammonia fungi. The EP species grew well under 
neutral to weak alkaline condition, whereas, the LP species grew under weak acidic to neutral 
condition. The early stage EP species showed invasion abilities to non-ammonia fungi on urea and 
ammonium agar media, and neutral intermingling or weak invasion on nitrite and nitrate agar media, 
irrespective of pH conditions. The late stage EP species showed invasion abilities to non-ammonia 
fungi on urea and ammonium agar media, and they showed weak invasion abilities on nitrite and nitrate 
agar media, irrespective of pH conditions. The LP species did not invade to the mycelia of non-ammonia 
fungi on the media at any pHs. These suggest that urea would be a principal environmental factor 
for colonization of EP species whereas ammonium-N and nitrate-N would be principal environmental 
factors for the colonization of LP species. Interaction between ammonia fungi and non-ammonia fungi 
based on changing in soil conditions would be another important factor for the successive occurrence 
of ammonia fungi. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文はアンモニア菌の発生・遷移機構を解明する一環として、様々な窒素化合物がアンモニア菌の増
殖に与える影響を研究したものである。 本論文は平成 24 年 1 月 6 日に提出され、その後上記 4 名の審
査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 本研究は遷移各時期のアンモニア菌とアンモニア菌以外の菌類（非アンモニア菌）についてウレアーゼ
ー活性の定性試験を行い、遷移前期のアンモニア菌が特に強いウレアーゼ活性を有することをみいだして
いる。アンモニア菌は非アンモニア菌に比較して広範囲の濃度の尿素存在下で生長し、より高い最適濃度
を有しており、中性付近を好むこと、なかでも早期の遷移前期アンモニア菌はより高濃度の尿素を好むこ
とを明らかにしている。遷移各時期のアンモニア菌 5 種と非アンモニア菌の土壌菌 3 種とを対峙培養する
ことによって、遷移前期アンモニア菌は、pH 条件に関わらず尿素含有培地で非アンモニア菌に優越して増
殖すること、遷移後期アンモニア菌は pH 条件に関わらず亜硝酸含有培地及び硝酸含有培地で非アンモニア
菌に対して優越して増殖することをみいだしている。以上の知見は、アンモニア菌の発生・遷移機構の解
明に寄与するものである。 
 平成 24 年 1 月 30 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識（研究能力）
および外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が Mycology: An 
International Journal on Fungal Biology 及び An International Journal of Agricultural Technology 
に受理されていることを確認した。                                    
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
大井田 寛 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農３３号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
広食性土着天敵オオメカメムシおよびヒメオオメカメムシの生態解明ならび
に両種を用いた園芸作物害虫管理に関する研究 
（主査）教 授  中牟田 潔 
（副査）准教授  野村 昌史   教 授  雨宮 良幹 
教 授  沖津 進 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
土着天敵オオメカメムシ（以下オオメ）およびヒメオオメカメムシ（以下ヒメオオメ）は広食性の捕食
者であり、施設園芸害虫に対する生物的防除資材としての活用が期待されるが、両種は飼育法が確立され
ておらず、詳細な生態特性が不明であった。そこで、新たな生物的防除資材としての活用を検討するため、
まず、両種の室内飼育法を確立した。次に、複数温度条件下における幼虫の発育日数および生存率、26℃
条件下における成虫の産卵数、生存日数等の増殖能力、同温度条件下における施設園芸害虫に対する両種
幼虫の最大捕食量を調査し、増殖能力はヒメオオメがオオメをやや上回るが、捕食能力はオオメがヒメオ
オメを大きく上回ることを明らかにした。さらに、オオメおよびヒメオオメによる害虫防除効果を比較す
るため、ナミハダニが発生した施設イチゴ圃場およびワタアブラムシが発生した施設スイカ圃場において
両種の幼虫をそれぞれ単独で放飼し、両種の定着状況および害虫密度の推移を調査した。オオメはいずれ
の作物上にも長期間定着し、害虫密度を抑制できた。一方ヒメオオメは株元の地表に多くみられ、イチゴ
では程度は低いながらもハダニの密度を抑制したが、スイカではアブラムシに対する実用的な防除効果を
発揮できなかった。さらに、アザミウマ類が発生した施設ピーマン圃場においてオオメの幼虫を放飼した
ところ、イチゴ等での場合と同様に定着し、高い害虫防除効果が得られた。以上の結果から、オオメは施
設園芸害虫の防除資材として有望であると考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は今後の生物的防除資材としての実用が期待されているオオメカメムシとヒメオオメカメムシに
ついて、両種の基礎的な生態や両種を用いて園芸作物の害虫管理を行った内容を記したものである。本論
文は平成 24 年 1 月 6日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から
慎重に審査された。 
 本論文はまずオオメカメムシおよびヒメオオメカメムシの野外での産卵部位調査に始まり、累代飼育法
の開発に関わる基礎的な知見の蓄積を行った後に、その累代飼育法を開発している。また両種の発育・増
殖特性を検討し、様々な温度帯の中から両種の大量増殖には２６℃で行うことを明らかにしている。そし
てオオメカメムシ２種を用いて、ナミハダニ雌成虫、ミカンキイロアザミウマ、ワタアブラムシ、オオタ
バコガの卵と幼虫といった複数の害虫種に対する捕食能力を解明し、さらには施設栽培におけるイチゴ、
スイカ、ピーマンにおける害虫防除効果も明らかにして両種の生物的防除資材としての実用化に大きな成
果をもたらしたものである。 
 平成 24 年 2 月 2日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する天敵利用など専門分野における学識お
よび英語の総説を読ませ外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が日本応
用動物昆虫学会誌および関東東山病害虫研究会報に公表されていることを確認し、関連論文も日本応用動
物昆虫学会誌および関東東山病害虫研究会報に公表されていることを確認した。                
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
下田 隆史 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農３４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
マイタケ廃菌床のエタノール変換に有効な化学、物理、及び生物的前処理に
関する研究 
（主査）教 授  安藤 昭一 
（副査）教 授  鈴木  彰   教 授  江頭 祐嘉合 
准教授  天知 誠吾 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
地球温暖化対策の一つとして、非食用リグノセルロース系バイオマスであるマイタケ廃菌床のエタノー
ル変換法の確立を目指し、化学的、物理的、及び生物的前処理法について研究を行った。化学的前処理と
して水酸化ナトリウム処理を、物理的前処理として遥動型ボールミルによる乾式微粉砕処理を検討し、そ
れぞれの最適条件を決定した。両前処理法は、培地原料のブナオガコよりもマイタケ廃菌床で効果が高く、
栽培過程でマイタケが生育する作用で効果が高まることがわかった。生物的前処理としては、マイタケ廃
菌床を 25～30℃で 12 週間保管することが最も効果的であった。セルラーゼ糖化に対する前処理効果は、
これら 3 種類の中で保管処理が最も高かった。さらに、これらの結果をもとに考案したボール攪拌型併行
複発酵法や湿式微粉砕法について検討を行った。そして、エタノール変換システムのエネルギー収支を求
めたところ、前処理として保管処理後に湿式微粉砕処理を用いるよりも、保管処理のみでエタノール変換
する方がエネルギー収支は良好であった。以上から、将来の技術革新で前処理装置が省エネルギー化した
際に、すぐ活用可能な各前処理の知見を得ると共に、現状での装置技術では、マイタケ廃菌床の前処理と
して保管処理（生物的前処理）が最適であることを明らかにした。さらに、マイタケ廃菌床はバイオエタ
ノール原料として非常に使いやすい非食用リグノセルロース系バイオマスであることを明らかにした。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は非食用リグノセルロース系バイオマスであるマイタケ廃菌床をエタノールに変換する方法を研
究したものである。本論文は平成 24 年 1 月 6 日に提出され、その後上記 4 名の審査委員により論文の内
容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究は化学的処理として水酸化ナトリウム処理を、物理的処理として遥動型ボールミルによる乾式微
粉砕処理を、それぞれグルコース収率を基準として検討し、それらの最適条件を得ている。両前処理法は
共に、マイタケ廃菌床を使用した場合の方がマイタケ菌床原料のブナオガコを直接使用した場合よりも高
い効果が得られること、また、これはマイタケ廃菌床中のマイタケの作用に基づくものであることをみい
だしている。さらに、マイタケ廃菌床を 12 週間保管する（保管処理）と最大糖化率が得られることを特定
している。 これらの結果に基づき、ボール攪拌型併行複発酵法や湿式微粉砕法について検討を行ったうえ
で、エタノール変換システムのエネルギー収支を求め、前処理として保管処理後に湿式微粉砕処理を用い
るよりも、保管処理のみでエタノール変換する方がエネルギー収支は良好であることを解明している。以
上から、将来の技術革新で前処理装置が省エネルギー化した際に、すぐ活用可能な各前処理の知見を得る
と共に、現状での装置技術では、マイタケ廃菌床の前処理として保管処理（生物的前処理）が最適である
ことを明らかしたものである。 
平成 24 年 1 月 30 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における研究能力および外
国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文の一報が木材学会誌に公表され、他
の一報が Journal of Wood Science に受理されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
髙橋 太郎 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農３５号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
太陽光型植物工場におけるトマトの栽培環境－生育モデルの開発と収量予測
（主査）教 授  田川 彰男 
（副査）教 授  後藤 英司   教 授  松岡 延浩 
准教授  丸尾  達 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文では、太陽光型植物工場において制御環境下でのトマトの成長・収量を予測するモデルを開発し、
このモデルを用いてトマトの収量増加に最も効率の良い環境制御法を確立することを目的とした。第 2 章
では、晴天時の日中に施設内の CO2濃度が施設外よりも低下する夏季のトマト群落内における施設内の CO2
濃度を CO2 施用によって施設外の CO2 濃度と等しくする CO2 施用法を検討し、CO2 施用によって成長促進・
収量増加が認められるが、その効果は栽培時の環境条件の影響を受けて変化することを示した。第 3 章で
は、長段栽培用に構築されたトマトの生育モデルを改良して低段栽培で適用することを検討し、生育モデ
ル内の品種固有のパラメータを調整することで、低段栽培トマトの成長および収量を精度良く予測可能で
あることを示した。第 4 章では、気象データを用いて制御環境下の施設内環境を推定する環境制御モデル
と開発したトマトの生育モデルを組み合わせて、各種条件下で低段密植栽培した場合の成長および収量を
予測する統合的なモデルを開発した。このモデルを用いて異なる地域における様々な環境制御がトマトの
生育へ及ぼす影響を解析し、収量増加に効果的な環境制御法を提案した。本研究結果は、太陽光型植物工
場において周年生産するためには地域の気候に合わせて環境制御法を導入する必要があること、そのため
には環境制御モデルと生育モデルの統合的なモデルが有効であることを示した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、太陽光型植物工場において制御環境下でのトマトの成長・収量を予測するモデルを開発し、
このモデルを用いてトマトの収量増加に最も効率の良い環境制御法を確立することを目的としたものであ
る。本論文は平成 24 年 1 月 5日に提出され、その後上記 4名の審査委員により論文の内容および構成等の
観点から慎重に審査された。 
第 2 章では、晴天時の日中に施設内の CO2 濃度が施設外よりも低下する夏季のトマト群落内における施
設内の CO2 濃度を CO2 施用によって施設外の CO2 濃度と等しくする CO2 施用法を検討し、CO2 施用によっ
て成長促進・収量増加が可能なことを示した。第 3 章では、長期多段どり栽培用に構築されたトマトの生
育モデルを改良して低段どり栽培で適用することを検討し、生育モデル内の品種固有のパラメータを調整
することで、低段栽培トマトの成長および収量を精度良く予測可能であることを示した。第 4 章では、気
象データを用いて制御環境下の施設内環境を推定する環境制御モデルと開発したトマトの生育モデルを組
み合わせて、各種条件下での成長および収量を予測する統合的なモデルを開発した。このモデルを用いて
異なる地域における様々な環境制御がトマトの生育へ及ぼす影響を解析し、収量増加に効果的な環境制御
法を提案した。 
平成 24 年 2 月 6日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識、研究能力およ
び外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が植物環境工学、Environment 
Control in Biology に受理されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
岡 直子 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農３６号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
がんの緩和ケアにおける植物を用いたプログラムの展開とその効果に関する
研究 
（主査）教 授  三谷 徹 
（副査）教 授  岩崎 寛   教 授  沖津 進 
准教授  渡辺 均 
（外部審査委員）看護学研究科教授  宮崎 美砂子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
がん患者の末期の症状に対応する緩和ケア病棟では、補完代替医療としてアロマ、音楽療法などが多く
取り入れられてきているが、園芸療法は少数である。本研究では、植物を用いたプログラムによる園芸療
法の効果の検証を行った。初めに全国の緩和ケア病棟へのアンケート調査を行った結果、専門家の不在、
園芸療法への認識の低さが示された。次に、千葉県のがんセンターで、グループ対象の園芸療法活動を千
葉大学学際的チーム（医学・看護・園芸・教育）で行った。その成果として、患者、家族、現場スタッフ
に園芸療法が有用であることが検証できた。さらに、千葉大学医学部付属病院の個人の病床において、限
られた命の場である緩和ケアの病床にふさわしいプログラムを試みた。評価尺度として、医療現場の医師、
看護師の協力により、その日の体調を示すフェイススケールスコア、また、医師・看護師のカンファレン
ス結果である STAS-J を用いた。その結果、個人の病床においても有用であることが示唆された。さらに、
日々の植物に関する会話の看護日誌への記録、園芸療法実施者による患者との観察記録を分析し、医療関
係者と園芸療法実施者との役割が違うことが検証できた。これらの結果から、がん緩和ケア病棟における
園芸プログラムは有用であると考えられた。今後は、園芸療法として普及・発展するために広く実践の機
会を増やすと同時に、症例を積み重ねてエビデンスを確立することが必要である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、がんの緩和ケアにおける園芸療法導入の可能性について、実際の医療現場での調査・実験結
果から分析・検討したものであり、平成 24 年１月６日に提出され、その後上記５名の審査委員により論文
の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
本研究は、千葉県がんセンターおよび千葉大学医学部附属病院において、園芸療法を実施し、がんの緩
和ケアにおける代替療法としての可能性を丁寧に検証している。園芸療法の持つ特徴が有用であることを
検証した上で、導入するために必要なプロセスについても具体的に提示している。このような実際のがん
患者を対象とした研究は困難であり、既往の研究も少ない中、緩和ケアのがん患者を対象とした症例研究
である本論文は、今後の緩和ケア医療における代替療法の可能性を広げる研究として貴重であり、博士論
文に値する内容であるといえる。 
また、予備審査で挙げられた１．研究手法に至るまでの経緯やデータの解析手法等をより詳細にまとめ
ること、２．医学的な用語の整理・統一を行うこと、３，総合考察を項目ごとに整理して記述すること、
といった指摘に対しても適切に対応し、修正できていることを確認した。 
平成 24 年２月２日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語能
力をもつこと、本論文の内容に関する論文が日本園芸療法学会誌に２本公表されていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
中田 哲也 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農３７号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
フード・マイレージの食料政策への適用可能性に関する研究 
（主査）教 授  小林  弘明 
（副査）教 授  斎藤  修   教 授  松田  友義 
教 授  大江  靖雄  教 授  櫻井  清一 
（外部審査委員）岩手大学農学部教授  佐藤  和憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 イギリスのフードマイルズ運動を参考としたフード・マイレージは、食料の輸送量に輸送距離を掛け合
わせた指標であり、これに二酸化炭素排出量を乗じることによって食料輸送に伴う環境負荷の大きさを計
測することができる。 
 日本の輸入食料のフード・マイレージは約 9千億 t･km と、アメリカ、韓国の 3倍以上の水準であり、輸
入食料の大量･長距離輸送の過程で年間約 1,700 万トンの二酸化炭素を排出していると試算される。一方、
近年各地で盛んになっている地産地消の取組は食料輸送に伴う環境負荷を削減するという面でも有意義で
あり、フード・マイレージ指標を用いて学校給食、食育、伝統野菜についてケーススタディを行ったとこ
ろ、いずれも輸送に伴う二酸化炭素排出量が大幅に削減されていることが明らかとなった。 また、食と
環境問題との関わりについては消費者に十分に意識されているとは言い難く、「大地を守る会」等による「フ
ードマイレージ・プロジェクト」の取組は注目されるが、その認知度をさらに向上させていくこと等が課
題である。 
 フード・マイレージは輸送部分のみを対象としており生産や加工、廃棄の過程における環境負荷を含ん
でいないという指標としての限界・問題点があるものの、計測が容易であること等から、消費者が食と地
球環境問題との関わりに気づくきっかけとして、さらには国民合意のもとで食料政策を構築していく上で
有益なツールとなることが期待される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 1990 年代に始まったイギリスのフードマイルズ運動はかたちを変えて各国にも広がり、ニュージーラン
ド等の輸出国も含めて様々な議論が進展している。一方、我が国は大量の食料を輸入しており、「食と農の
間の距離」が拡大していることから、消費者の食に対する不安感が高まっている。 
本論文では、我が国において初めてフード・マイレージの概念を適用し、まず、日本の輸入食料全体の
フード・マイレージを計測し、アメリカ、韓国の 3 倍以上の水準であることを解明するとともに、輸入食
料の大量・長距離輸送の過程で年間約 1700 万トンの二酸化炭素を排出していることを推計し、地球環境に
相当程度の負荷を与えていることを解明した。輸送に伴う環境負荷を削減するためには輸送距離を削減す
ることが重要であり、地産地消はそのための有効な方策であることを実証するため、フード・マイレージ
指標を用いて学校給食、食育の取組、伝統野菜を使用した献立についての３つのケーススタディを行った
結果、いずれのケースでも、この地産地消の取組により輸送に伴う二酸化炭素排出量が大幅に削減されて
いることを定量的に証明した。 
本論文は、フード・マイレージについての我が国では先駆的研究成果であり、また実証的な分析を踏ま
えることで手法としての有効性や課題の整理までなされている。また、本論文は、３本（すべて単著）が
学会誌に掲載され、内１本は本学に入学してから発表されている。さらに中田氏は、フード・マイレージ
の本を上梓している。以上のように、中田氏は体系的な研究成果を出していることから、早期修了に値す
ると判断し、また審査員一同は一致して博士論文として十分評価できる水準にあることを評価した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
阿拉騰其木格 
博 士（学 術） 
千大院人博甲第学７号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
「沙漠」の緑化・開発の現実と土着知識 
－内モンゴル自治区ダラタ旗のエンケイブイ（恩格貝）「沙漠産業開発」
モデル区を事例に－ 
（主査）教 授  武 井 秀 夫 
（副査）教 授  中 川   裕   教 授  尾 形 隆 彰 
（副査）准教授  児 玉 香菜子（人文社会科学研究科博士前期課程）
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論は、乾燥地の持続可能な開発の研究一角をなすものだが、従来の「沙漠」の研究とは異なり、人文
社会科学の視点からの議論を模索するものである。本論の目的は、乾燥地における「沙漠緑化」「沙漠産業
開発」その他の新たな開発方針について、「沙漠」に永年住んできた生活者の視点―現象学的社会学―に基
づいて問い直し、また方針決定において力を持つ人々の論理、言説や行動・施策が、いかに様々な問題を
引き起こしているのかということについて、社会的構築主義の観点から分析を行うことにある。本論の構
成は以下のとおりである。  
まず、序論では、問題の所在について整理し、論文の構成を示した。1989年、内モンゴルのダラタ（達
拉特）旗のエンケイブイ地域は、伊盟カシミヤ製品工場に実験場として請負された。それ以降、同工場の
請負地内において、研究者、開発計画者、開発実施当事者、移住者、植林ボランティアなどの外部の人々
によって、「沙漠緑化」、「沙漠産業開発」が実施されてきた。現在エンケイブイは、「沙漠緑化」の聖地と
して、また、「沙漠産業開発」モデル区、生態総合開発モデル区、農業総合開発モデル区などの名前で人々
に知られているが、現地の住民達の多くは、声高にではないものの、エンケイブイは「沙漠」ではなく、
「破壊された」とはいえ豊かな「牧草地」だったと主張している。すなわち、エンケイブイの環境認識に
ついては、「沙漠」と「破壊された牧草地」という二つの対立する環境定義ないしは事実があり、そのうち
前者の「沙漠」という事実が、「沙漠緑化の成功」によって世界的に注目を集める一方で、そこがかつて豊
かな牧草地であったことは事実上覆い隠されてしまっている。しかも、「沙漠緑化の成功」の陰では、それ
によってもたらされた新しい環境問題も引き起こされているが、それもまた隠されたままである。こうし
た問題の根源には、エンケイブイをめぐる「沙漠」と「破壊された牧草地」という二つの異なる環境定義
の存在があり、前者が事実として構築され、それに則って政策が展開されてきたことがある。本論は、エ
ンケイブイが「沙漠」として構築され、それに則って「沙漠産業」開発政策が実施されてきたプロセスを
社会構築主義的アプローチから分析していくことで、エンケイブイは沙漠であるという環境クレイムがい
かにして構築されたのかを明らかにするとともに、その環境クレイムの帰結としての「沙漠産業」開発の
現実から、この環境クレイムが複数のクレイムから構成されていることと、それらのクレイムの内容とを
明らかにしようとするものである。 
第 1章では、先行研究を概観し、研究史の中での本論の位置付けを示した。「沙漠」の研究は、主に気象
学やその周辺分野で行われ、地勢、植物被覆率、地表物、景観など要素から定義され、平均降水量と可能
蒸発産量の割合に基づいて地域区分されてきた。しかし、「沙漠」の定義と範囲が定性的にも、定量的にも
曖昧さが排除できず、主観性が入り込まざるを得ない現実がある。つまり、「沙漠」は主観的、文化的な性
質をもち、社会科学の研究対象にもなるのである。本論はまず、一定地域の開発において、その環境が、
社会的に構築・定義され、そしてそれが地域社会、環境にどのような影響を与えたのかを社会調査による
データに基づいて分析するものである。環境がどのように社会的行為者によって定義され、どのような行
動に導いているかを明らかにする上で、社会構築主義のアプローチが有効である。ここで着目したのは J･
A･ハニガン（John A. Hannigan）のアプローチである。ハニガンは、（1）環境問題の構築を性格付ける 3
つの中心的課題（クレイムの組み立て assembling、クレイムの提示 presenting、クレイムの申し立て
contesting)とそれぞれの過程、（2）環境クレイムの受け手、（3）環境問題の構築に成功を収めるために必
要な要素の三点を分析上のポイントとして挙げている。本論では、「エンケイブイは沙漠である」という環
境クレイムが社会的に構築されていくプロセスを二つの異なる側面から分析を試みた。一つは、ハニガン
同様にこのプロセスそのものの分析であるが、もう一つは、この環境クレイムが社会的に構築され、クレ
イムに則った実践、つまり「沙漠緑化」と農業開発が遂行されていく過程を記述することを通して明らか
になってくる、このクレイムの背景、ないしは認識上の前提を浮かび上がらせていくことである。この作
業を通じて、このクレイムがいくつかのクレイムの複合物であることを明らかにしようとした。 
第 2章と第 3章では、調査対象地エンケイブイは、「破壊された牧草地」であるという現地の牧畜民、現
地の農民の主張について検討した。  
第 2 章では、調査対象地エンケイブイの属するダラタ旗の近代化と農地開発の過程を概観した。ここで
は、ダラタ旗の歴史、近代における人口構造変化、水利建設、農地面積の増加、農産物生産、牧畜業生産
などのデータに基づいて、エンケイブイ開発の背景を提示した。  
第 3章では、「沙漠緑化」｢沙漠産業開発｣の対象地になる以前の調査対象地エンケイブイの状況について
概観した。社会調査に基づいてエンケイブイの過去の自然環境、その環境に対する人々の認識と分類、土
地利用法及び保護法などを記述した。そこで見えてくるのは、エンケイブイが「沙漠」ではなく豊かな草
原であったということである。その豊かさの一つは、多様な植物、野生動物、泉などの存在からくる自然
環境としての豊かさである。もう一つの、それ以上に重要な豊かさは、人間が牧草地に利用するという観
点から見た場合の豊かさで、ここには 7 種類の牧草地があって、五種類の家畜をすべて飼える草原であっ
たということである。この記述の過程で、同時に、豊かな草原を守り、共存してきた人々の姿が見えてく
る。人々が環境を保護するというのは、生態系というバランスを崩さないということであった。そこが、
農地開発の対象地になり、失敗に終わってもなお、自然の再生と人びとの努力によって、そこは再び牧草
地として利用されてきていた。過去の経験は、この土地が農業には適さない土地ではあるが、草原として
はその豊かさを失ってはいなかったことを明らかにするものであった。  
第 4 章以降は、エンケイブイが「沙漠」として構築され、それに続いて「沙漠緑化」が開始され、また
「沙漠産業開発」が国家政策として実施されていくプロセスの記述と分析に当てられている。  
第 4 章では、「沙漠緑化」「沙漠産業開発」の提案から国家政策に実行するまでの社会的構築過程を、実
行する側の論理、言説、政治家たちへの働きなどに焦点を当てて記述し、分析した。要点は以下の通りで
ある。第一に、「沙漠緑化」「沙漠産業開発」は、1980年代から流行った単語だが、近現代の中国における
草原地帯は、農地に開発する過程で農業ができるところが「農地」に、農業ができないところが「沙漠」
に区分されてきた。その「沙漠」（=草原）が再び起こった農業開発の流れの中で、緑化・開発の対象とな
ることになった。第二に、「沙漠緑化」は、日本の遠山正瑛によって提案された。遠山は、日本の農業学者、
名誉教授という身分と、鳥取砂丘を農地にすることに成功した実績、それを背景にした研究成果として「沙
漠」を農地に変容できると主張した。彼は、「沙漠」を「何もない」「不毛の地」ではなく、貴重な資源で
あるという新しいイメージに構築しなおして、人々に認識させた。さらに、遠山は、「沙漠緑化」を人類の
直面する貧困、平和、環境破壊の問題に結び付け、「沙漠」は資源であるという考えを訴えて、多くの政治
家や組織から支持を受けることに「成功」する。その結果、彼の「沙漠緑化」プロジェクトは膨大な助成
金、寄付金を引き寄せ、日中友誼、国際交流のシンボルともなっていったのである。第三に、中国国内で
は、著名な科学者銭学森による「沙漠産業開発」が提案される。銭学森は、中国の 16億ムーのゴビと「沙
漠」には、貴重な漢方薬になる植物、太陽エネルギー、風力などの利用されてない資源があるが、現代科
学技術を利用すれば、それらを開発利用することが可能であると主張した。この提案は国家の政治家達の
支持を受け、国家政策として実行されていった。本章の記述と分析によって、「沙漠緑化」、「沙漠産業開発」
がけっして新しいものではなく、草原地帯を農地に転換しようとする開発の延長上に位置するものとして
社会的に構築されていることが明らかになった。  
第 5 章では、エンケイブイへのオルドス・カシミヤ製品工場の入植をきっかけに、エンケイブイが「沙
漠緑化」の聖地、「沙漠産業開発」モデル区、総合開発モデル区となっていったプロセスを記述する。本章
は、第 6、7章における記述と分析の背景を示すものである。  
第 6 章は、エンケイブイの｢沙漠緑化」の現実に注目した。そこで、特に問われるのは、「沙漠緑化」へ
の評価である。現在、世界的によく知られているのが植林の本数、植林ボランティアの人数である。「沙漠
緑化」に投下された労働力と資金は膨大であり、その成果として植林本数が広く知られているのである。
これに対して、エンケイブイの生態系における生物多様性の減少、地下水位の低下、単純植林の帰結とし
ての病虫害などの新たな環境問題の発生についてはほとんど知られていない。この二つの対照的な事実が
示しているものは、「緑化＝植林」という思想の背景には、「沙漠」という自然は緑化し、農地に変容させ
るべきだという、湿潤地域の環境を基準とした自然観があり、「沙漠緑化」運動はまさにその思想の実践で
あるということである。  
第 7章では、エンケイブイの「沙漠産業開発」の現実に注目した。「沙漠産業開発」における産業ごとの
雇用創出状況と雇用された労働者の生活状況、現地の人々の生活への影響、技術などから分析し、その可
能性を検討してみた。「沙漠産業開発」においては、植林だけではなく、従来なかった野菜や果物の栽培、
ダチョウ、クジャクなどの鳥の飼育ほか様々な試みが行われている。しかし、そうした新産業は現地の牧
畜民や農民の生活を支えきれず、人びとは放牧にも頼ることによってかろうじて生活を維持している。彼
らはエンケイブイを牧草地として利用する伝統的な放牧を捨ててはいないのである。にもかかわらず、現
地の牧畜民と農民の放牧だけが環境破壊の要因だとして排除されつつある。世界の乾燥地における開発の
失敗とその教訓として、土着知識の活用が注目されているが、エンケイブイでは無視されたままである。
少なくとも現状は、新たな技術が土着知識を代替できるものではないことを示しているにもかかわらずで
ある。 
第 8 章は、エンケイブイの開発とその現実に止まらず、「沙漠」、「沙漠緑化」「沙漠産業」がどのような
ものだったのかを理論的に検討した。それによって以下のようなことが明らかになった。エンケイブイの
「沙漠緑化」、「沙漠産業開発」においては、第一に、過去に試みられた農地開発に失敗した草原が、外部
からのまなざしによってイメージ的に「沙漠」と見なされ、「沙漠」として社会的に構築されていった。ま
た、「沙漠」＝何もないところというイメージを背景に、自然の略達的開発が、現代の科学技術を駆使した
開発＝「沙漠」を無から有に転換するものとして社会的に構築され、正当化されてきたということである。
第二に、草原が「沙漠」として構築されたように、「沙漠緑化」においては、草原の「緑」は否定され、湿
潤地域の森林の「緑」こそが「真正な緑」であるとするような「緑」が社会的に構築されたということで
ある。第三に、現在エンケイブイの「沙漠産業開発」は、政府の補助金の受け皿として現段階で「沙漠産
業」のいろいろな試みが行われ、維持されている。しかし、この「沙漠産業開発」は、歴史的に繰り返さ
れてきた乾燥地の農地開発を、新たな名称の下に構築するものとして登場したものといえる。と思うので
ある。 
終章では、本論の論考で明らかにし得たことを整理した。エンケイブイで行われた農地開発、「沙漠緑化」
「沙漠産業開発」の過程を社会構築主義的に分析することによって以下のことが明らかになった。破壊さ
れた草原を「沙漠」として構築することは、同時に「緑とは何か」を構築することであり、また乾燥地の
生態系の「脆弱性」を構築することでもあった。また、「沙漠は緑化できる」という環境クレイムは、「エ
ンケイブイは沙漠である」、「沙漠の生態系は脆弱である（あるいは、草原の緑は壊れやすい）」、「これ（高
木の緑）こそが本当の緑である」等のクレイムから構成された複合的なものであった。そして、その背景
には、「沙漠」に関する異なる文化を持つ人々の認識の違いとともに、政治的な力関係がはっきりと浮かび
上がってきた。  
最後に、こうした分析に基づいて、乾燥地は実に豊かな生態系であり、「沙漠」や「緑」は客観的な尺度
だけで定義されるべきものではなく、そこに生活する主体たちとその文化・知識をも考慮して定義される
べきであり、その持続可能開発には、当然にもローカルな環境知識が活用されるべきであると主張した。 
本論文の意義 
まず、開発学における貢献である。開発学では、資本主義制度をもつ途上国の開発に関する研究蓄積が
多く、社会主義の国の近代化開発の研究は極めて少ない。本論は、社会主義中国の少数民族地域で行われ
た近代化開発を対象にしている。また、開発学の領域では、環境と社会の関連から、乾燥地の開発の問題
を考察した研究も少ない。そのため、本研究は、社会制度的にも、地域研究的にも、開発学の領域に重要
な貢献したと考える。  
次に、「沙漠」研究への貢献である。「沙漠」は、これまで主に自然科学の分野で一種類の自然環境とし
て研究されてきた。人文社会科学からの研究は極めて少ない。本研究は、「沙漠」で生業を営む人びとのロ
ーカルな知識に注目し、自然環境としての乾燥地が、生業あるいは環境利用という観点からは想像以上に
多様なものであることの一端を記述できたと考えている。それは、湿潤地域に流布している「不毛な」「沙
漠」イメージとは対照的なものであり、環境教育の領域にも資するものがあるのではないかと考えている。 
第三に、環境社会学領域においては、環境問題の課題とその解決方策に関する一つの方向性を示してい
る。環境問題の解決方針を決める際、環境についてのローカルな知識の重要性が指摘され、同時に、方針
決定に影響力を持つ人々、特に、現地をよく知らない人々によって決定される環境保護方針が、新たな環
境問題を引き起こす危険性が高いことが指摘されているが、本論は、ローカルな知識の重要性を再確認す
るものだからである。 
第四に、乾燥地の環境再生、開発方針への貢献である。これらの領域の研究は、外部の人達による文化
的、環境的、技術的な研究が多かった。本研究は、現地人でもある筆者が、「沙漠」の常識になっている知
識に対する疑いから、それを文化、政治、経済など要素を含めて総合的に考察し、さらに乾燥地の緑化、
開発方針を現地の人々の立場から議論したものである。乾燥地の人々の価値観、世界観は、単なる伝統 
的、非科学的信念なのではなく、技術的な生業実践の経験に基づいた有用な知識であり、環境問題を考え、
開発方針を策定していくにあたっても、適切な指針を与え得るものなのである。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
中国内モンゴル自治区ダラタ旗のエンケイブイ（恩格貝）は、かつては内モンゴル有数の豊かな草原（牧
草地）であった。しかし、1989 年に伊克昭盟カシミヤ工場種ヤギ基地が建設され、1990 年に同工場の請
負地が日本の沙漠緑化ボランティアの緑化対象地となって以降、2009年までの 20年間に累計 300万本を
超える植林が行われ、エンケイブイの自然環境は劇的な変容を遂げると同時に、沙漠緑化の成功地として
世界中の脚光を浴びるようになった。 
 だが、かつて豊かだった草原はどのようにして「沙漠」となったのか。種ヤギ基地が建設された当時、
現地の牧畜民も農民も当地をかつて破壊されたことのある牧草地であると認識し、放牧のための牧草地と
して利用していたし、周囲に適切な牧草地が広がっていたからこそ種ヤギ基地も建設されたはずだからで
ある。それにもかかわらず翌年には沙漠緑化の対象地として設定され、大規模な植林が展開されていった
のである。本論文は、エンケイブイという草原（牧草地）の環境定義がいかにして「沙漠」へと社会的に
構築されていったのか、エンケイブイを「沙漠」として構築するということはどういうことであったのか、
また、その構築に伴って展開された大規模な植林と「沙漠産業開発」がエンケイブイの自然環境にもたら
した変化はいかなるものであったのかを、文献資料と現地の人びとや植林に関わった人びと等への聞き取
りから明らかにしようとしたものである。 
 まず、先行研究の参照を通じて、沙漠の定義が一定の曖昧さを排除し得ないこと、乾燥地で生業を営む
人びとの間には地形、景観、植生等の環境の固有性の認識に基づく語彙＝知識が存在すること、エンケイ
ブイの環境条件がむしろ半乾燥地であることが示され、次いで、背景となる内モンゴルダラタ旗とエンケ
イブイにおける草原の農地化の歴史が示される。 
 エンケイブイが沙漠緑化や沙漠産業開発の対象地とされていくプロセスについては、環境クレイムの構
築を成功させる要因（ハニガン 2007）として重要な①科学的根拠づけ、②普及者の存在、③メディアの注
目、④問題のドラマ化、⑤経済的誘因、⑥制度的支援者の出現に着目しながら、沙漠緑化の提唱者遠山正
瑛と沙漠産業開発の提唱者銭学森の提案が受け入れられ、実施されていったかが当事者の往復書簡等に拠
りながら詳細に示され、そこで生じた「破壊された牧草地」の「沙漠」への構築が明らかにされている。 
 筆者は、この構築の帰結として実施された沙漠緑化＝ポプラの植林や、国家政策として実施された沙漠
産業開発がもたらした現状の評価にも踏み込んでおり、そこではポプラの単純植林で確かに「緑」は増え
たものの、同時に、旱魃への弱さ、地下水位の低下、土地の塩化等、却って生態系の脆弱化につながって
いること、また、沙漠産業が現地に十分な雇用を創出できず、貧富の差の拡大をもたらしていること等が
具体的な語りやデータで示されている。また、乾燥地の生態系の脆弱さという見方自体、乾燥地を開墾、
緑化したものの農地や緑が維持できなかったことを、乾燥地の問題として構築したものではないかとも指
摘している。 
 当初はクズの植草で始まった遠山の沙漠緑化活動が、その後ポプラの植林一辺倒になっていったのはな
ぜなのか等、明らかにされるべき課題も残されているものの、環境問題・環境定義の社会的構築のダイナ
ミズムを、内モンゴルの草原と農地をめぐる争いの歴史や、資源開発、産業開発などの国家戦略を背景に
描き出し、環境問題・定義の構築の上に実施された「沙漠」の緑化と開発の現状の問題性までをも明らか
にしたことは、学問的にも実践的にも大きな貢献であり、審査委員全員一致で博士の学位に値するものと
判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文は先行研究の成果を土台に、会話調査で得た日本語母語場面、日本語を媒介言語とした日中接触
場面の実際の会話デー（各 10組）を基に、日本語母語場面と比較しながら、日中接触場面における中国人
日本語学習者(C)と日本語母語話者(J)の日本語人称表現の生成プロセスと管理プロセスを明らかにするの
を研究目的としている。 
中国人が日本に来る前、日本語、日本文化、日本事情などをよく勉強したのにもかかわらず、日本人と
実際に接触してコミュニケーションしたら、やはりさまざまな言葉や文化の面で誤解が生じるケースがよ
くあるのも現状である(加藤 2007)。それは日本語の言語能力のほか、日本の社会言語能力と社会文化能力
[ ネウストプニー(1995：73-74)によって、外国人と日本人がインターアクションをする際に、言語、社会
言語(文法外コミュニケーション)、社会文化の 3 つのレベルで問題が起こるとしている。言語的要素は文
法、語彙、表記、文の構造に関するもので、社会言語的要素は言語以外のコミュニケーションに関するも
ので、社会文化的要素は言語および社会言語的要素以外の実質的な行動に関するものである。] (ネウスト
プニー1995)の不足もあることによって起こる問題だろうと考えられる。このうち、特に人間関係に深いか
かわりがある人を表す言葉の人称表現を実生活の会話においていかに適切に使用するかは中国人日本語学
習者にとっても日本語教育者にとっても一つの難点だと言える。 
西欧言語では人を表す言葉に「人称代名詞」という用語があり、それを「一人称代名詞」「二人称代名詞」
「三人称代名詞」と分けている。しかし、日本語には西欧語の定義でいう人称代名詞のほかに人を表す言
葉が多い。日本語の中で人称代名詞といえば、「わたし」「あなた」「彼」などが取り上げられるが、そのほ
かに人を表す言葉としてよく用いられるものには、「名前」「愛称」などの固有名詞類と「お父さん」「課長」
「先生」などの定記述類があるとよく言われている(鈴木 1973、田窪 1997)。したがって、日本語の人を表
す言葉を研究するためには、このような部分までを常に研究範囲内に置いて考えなければならない。これ
らの人称代名詞、固有名詞、定記述類の人称にかかわる人称表現の使用はどのコミュニケーション場面に
おいても参加者同士の関係や位置づけを調整するための重要な言語要素であると言える。会話参加者は、
自分と他人との関係をどう把握しているのか、一つの社会の中で自分をどういうふうに位置づけているの
かによって、人称表現を使用し、管理している(張 1996)。それゆえ、単に人称表現の形式・意味などにつ
いて研究するだけではなく、実生活の日本語母語場面と日中接触場面の会話において、人称表現のそれぞ
れの表現形式がどう適切に使用されるかという運用上の側面からの研究も必要である。 
中国の日本語教育現場では、人称表現といっても、その中の人称代名詞の意味を中心に教授し、待遇度
や実際の会話場面における運用の面からの習得はあまり強調されなかった。中国人日本語学習者は人称表
現を適切に運用できず、日中接触場面において日本人の相手に不愉快をもたらし、スムーズにコミュニケ
ーションができない場合がある。人称表現の使用は、「外的要因により決定される静的・固定的・義務的な
ものとする見方から、人間関係やコミュニケーションを維持・管理しうる、そのため位置や頻度など調整
しうる、動的・意志的・戦略的なものとする見方への転換」(高橋 2005)が窺える。中国人日本語学習者に
とって、日本語母語話者が適切な人称表現を選択して運用するプロセスを把握したうえ、参加者間の親密
度や上下関係などを適確に判断し、適切な日本語人称表現を選ぶことは、日本語母語話者との日中接触場
面における円滑なコミュニケーションに役立つと考えられる。 
それゆえ、日本語の人称表現を習得するためには、言語能力のほか、社会言語能力と社会文化能力の習
得もとても重要であると言えよう。したがって、日本人母語話者と母語も違い、文化背景も違う中国人日
本語学習者は日本語を媒介言語とした日中接触場面において、日本語の人称表現をどのように使用し、管
理しているか、人称表現の表現形式の選択にどんな社会的・心理的ファクターが関与しているか、日本人
母語話者の人称表現の使用とどんな相違点があるか、などの疑問の解明が必要となってくる。 
本論文では、会話調査の調査方法を採用し、収集した実生活の会話データを分析する際に、菊地(1994)
と南(1987)の敬語表現選択上の社会的・心理的ファクター、ポライトネス理論(Brown & Levinson1987) と
滝浦(2005)の＜距離＞の概念、生成プロセスのモデル(ネウストプニー1999、高 2006)、言語管理理論の管
理プロセスのモデル(Neustupný1985a、1994b、ネウストプニー1995、1997)の枠組みを本研究の理論的
枠組みに借り入れることにした。 
本論文は 7章から構成されるが、以下、各章の内容について簡単に述べる。 
 第 1 章では、まず人称表現に関する問題提起、本論文の研究目的を明確にした。次に、人称表現に関す
る先行研究をまとめ、その問題点を指摘し、本論文の視点を提出した。それから、本論文で研究対象とし
て扱う人称表現の範疇を規定した。最後に、本論文の各章の概要について概観した。 
 第 2 章では、主に本論文の分析データとなる会話データを収集するために実施した会話調査の概要、ま
た会話データの分析枠組、分析手順、分析の取り扱い方などについて説明した。とりわけ、分析枠組みと
なる言語管理理論など 4 つの理論について例を挙げながら詳説した。本論文では人称表現の生成プロセス
を「諸ファクターの考慮⇒距離の判断→機能の選択⇒人称表現の選択⇒人称表現の表層化」の 5 つの段階
に分けて、人称表現の管理プロセスを「逸脱段階→留意段階→評価段階→調整計画段階→調整遂行段階」
の 5つの段階に分けて分析するようにしている。 
第 3 章では、日本語母語場面の会話において無意識的に発話された日本語人称表現の形式がどのような
社会的・心理的ファクターによって選択されているかを会話データから分析した。日本語母語話者は、単
数や複数の社会的・心理的ファクターを考慮し、聞き手や話題の人との心理的＜距離＞の遠近を判断して、
「距離化」と「脱距離化」の判断によってそれぞれ相応した人物指示機能や文脈指示機能、心的態度を表
現する機能、話題開始のマーカーとして働く機能などの機能を果たす適切な人称表現を選択して発話する、
という人称表現形式が自動的に生成されていくプロセスは考察によって明らかになった。 
 第 4 章では、日中接触場面の会話において無意識に発話された日本語人称表現の形式がどのような社会
的・心理的ファクターによって選択されているかを分析し、さらに、中国人日本語学習者の人称表現の選
択に関与するファクターと日本語母語話者のとどんな相違点があるか、を分析した。中国人日本語学習者
は日本語母語話者よりも自称詞の選択に関与する要因が単純であり、対称詞の選択に関与するファクター
は、中国人日本語学習者の場合では上下の関係や立場の関係(タテの権力関係)、日本語母語話者の場合では
親疎の関係が要因となっている(ヨコの連帯関係)という違いが明らかになった。また、他称詞の生成プロセ
スについて分析した結果、日本語母語話者でも、中国人日本語学習者でも、大きな違いは見られず、イン
プット段階で、＜立場の関係＞と＜親疎の関係＞をはじめ、多様で組み合わせが複雑な社会的・心理的フ
ァクターが関与することがわかった。 
 第 5 章では、日中接触場面の会話において意識的に発話された日本語人称表現の形式がどのような社会
的・心理的ファクターによって選択されているかを分析し、中国人日本語学習者の人称表現の選択に関与
するファクターと日本語母語話者のとどんな相違点があるか、を分析した。日本語母語話者でも、中国人
日本語学習者でも、意識的に発話された人称表現の割合は総使用例に占める割合が少ないが、その生成プ
ロセスを分析した結果、インプット段階では、各社会的・心理的ファクターが話者によって考慮されて、
機能の段階で伝達のストラテジーとして人称表現の使用が決められて、表現の段階でそれぞれの意図に合
わせた機能を持つ人称表現の表現形式が選択されて、最後に表層化段階で発話されたというプロセスが考
えられる。 
 第 6 章では、日中接触場面の会話において会話参加者が人称表現の使用について行った言語管理の諸相
を分析した。日中接触場面において、母語場面より意識を持って使用する例が多く観察できた。それは、
異なった言語コード規範、コミュニケーション規範、社会文化規範（ファン 2006）を所有している中国人
日本語学習者と日本語母語話者が人称表現を使用する際に基準とした規範が崩されやすいため、人称表現
の生成プロセスが母語場面ほど自動化されていない。話し手と聞き手の間に理解の食い違いも存在する。
それで、諸ファクターの考慮、距離の判断、人称表現形式の選択の各段階において規範から逸脱が現れや
すいため、より意識的に人称表現の管理が実施されたのではないかと考えられる。 
 第 7 章では、人称表現の選択に関与する諸ファクター、言語生成と言語管理についての考察結果をまと
め、両者間の関連性を表現できるモデルの提案を試みた。また、本研究の未到達点とこれから展開してい
く可能性について述べた。 
 本研究によって、日中接触場面における人称表現の生成と管理プロセスの関連が次のモデルにまとめら
れた：一つの人称表現は、一般的に、諸ファクターの考慮の段階、距離の判断の段階、機能の選択の段階、
人称表現の選択の段階、人称表現の表層化の段階を経て生成されていくが、この生成プロセスの各段階に
おいて逸脱が発生しうるあるいは発生した場合、逸脱段階、留意段階、評価段階、調整計画段階、実施段
階を経て、言語管理が実施される。管理プロセスの調整計画段階で人称表現が調整手段として選ばれる時、
その人称表現はまた生成プロセスを経て表層化まで再生成されていく、というモデルになると考えられる。
また、日中接触場面において、会話参加者の双方はいろいろな社会的・心理的ファクターを考慮して、聞
き手や話題の第三者との間に＜距離＞を大きくしたり小さくしたりする心的態度によって人称表現を選択
して使用することを通して人間関係を保ちながらコミュニケーションを積極的に維持していくことが言え
よう。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は中国人学習者の日本語の人称表現の生成とその問題点を明らかにすることを目的にしたもので
ある。人称表現は、話し手が自分について言及する自称詞、聞き手について言及する対称詞、その場にい
ない第三者について言及する他称詞に分かれるが、日本語においては固有名詞•定記述類と呼ばれる多様な
言葉が人称表現として使われている。本論文では、まず日本語母語話者同士の母語場面を対象にそうした
人称表現の選択の条件を分析し、ついで接触場面において中国人学習者が選択条件をどのように認知し生
成しているか、また問題が起きたときにどのような調整をしているかを会話データによって分析する。 
 本論文では日本語母語場面 10組、接触場面 10組の自由会話の録音資料と、その会話時の言語意識や管
理を報告してもらうフォローアップ・インタビューの文字化資料が分析のためのデータとなる。先行研究
の詳細な検討が行われ後、日本語母語場面では選択の条件（諸ファクター、南 1987、菊地 1994）が決定
されると自動的に人称表現が選択され生成される一方、接触場面の非母語話者の場合には、生成のプロセ
ス（Neustupny 1999、高 2006）で逸脱が生じやすく、適切な選択のための言語管理が行われるという前
提のもとに章が構成されていることが述べられている（第１章、第２章）。 
 第３章では母語場面の人称表現とその生成に用いられたと思われる諸ファクターの対応関係が分析され、
人称表現には複数のファクターが関与していることが論じられた。第４章以降は接触場面における中国人
学習者の事例を扱っている。まず第４章では、母語場面の日本語母語話者と同様に自動的に生成されたと
考えられる人称表現（全 215例のうちの 152例、70.7%）が分析された。自称詞におけるファクターの過
剰一般化、対称詞における中国語からの転移（先輩、先生など上下関係のファクターの多用）、他称詞にお
けるファクターの複雑化が観察された。第５章では、人称表現の選択が自動化されず意識化されていた事
例（13 例、6%）について、意識化の段階を分析し、生成のプロセス・モデルの有効性を論じた。第６章
では、人称表現の選択に逸脱を留意し調整を行った事例（50例、23.3%）を対象に、生成プロセスのどの
段階で逸脱が留意され、調整が行われたかを分析している。多くの場合に、日本語の規範に適合していな
いファクターを認知してしまうことによって逸脱が生じていたことが明らかにされた。第７章では、調査
結果から、中国における日本語教育の問題点を論じている。中国における人称表現の教育では規範的なア
プローチが強すぎ、学習者が日本語母語話者よりも、上下関係や親疎関係などのファクターを過剰に認知
してしまうことを指摘している。 
 最終試験において、各審査委員からは人称表現選択の前提になる規範の分析、意識化された事例と言語
管理の事例の区別、意識化された事例が足りない、など問題点も指摘された。他方で、話し言葉のデータ
を詳細に分析し、自称詞、対称詞、他称詞の使用傾向やそこでの自動化された生成、意識化された生成、
言語管理された生成という３つの局面を分け、どの局面においても諸ファクターの認知が最も重要な段階
であること、など人称表現研究の可能性を広げたことが評価された。また今後さらに分析の緻密さを増す
ことで上の問題点は解消されると考える点でも審査委員の評価は一致した。 
 以上のように、本論文は接触場面における人称表現の生成と言語管理のプロセスを分析した成果は明ら
かであり、博士論文として適切であると評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
Ⅰ．はじめに 
１．問題設定 
今日、「家」と家族と個をめぐる関係は、「世代間継承」を通して鮮明に映し出されてくる。葬儀におけ
る喪主は「跡取り」とされる長男か永年連れ添った妻か、娘だけの「家」の名は消えてゆくのか、家郷の
墓はいつまで維持できるのか――このような問題は家制度の時代はもちろん、戦後も高度経済成長期以前に
は起こりえなかった。世代間継承の変容は 1970 年代半ばに萌芽を孕んでいたが、目に見えるかたちで様
変わりしたのは 90年代にはいってからである。2005年は人口減少元年となった。高齢人口に対する若年
人口の減少は家族モデルの転換を迫り、人々の思考や意識を変えていく。そういう時代だからこそ起こり
うる特徴に注視し、タイトルは一般に用いられる「少子高齢社会」ではなく、「少子高齢時代」とした。喪
主と墓の真ん中に「家名」を置いたのは、個や家族の「家」の位置づけによって、継承への志向内容や形
態選択が異なってくるからである。 
本論は、「家族と継承」を大きなテーマとして掲げた。「家の継承」と違って「家族の継承」はない。「家
族そのものの継承はあり得ず、家族員の個人的何かを子どもの中のある個人が継承するしかない」［盛山
1998］とすれば、「何が継承されるのか」という問いが研究の出発点となっている。 
 
２．本論の特色 
本論のオリジナリティは、世代間継承の表象を喪主・家名・墓に絞って、その連関を追究した点にある。
先行研究から 30年後の追跡調査や、地方紙から全国的な喪主像を探った調査はこれまでになく、2000年
代の一般市民における「姓」を家名継承という観点から照射した考察はない。墓に特化した現代の研究者
は他にもいるが、家名との連関に着目した研究はない。時代性と地域性を考慮し、人口学的視点や日本文
化論、歴史社会学の視座をも取り込んだ広角の社会学的考察である。 
 
３．調査概要 
世代間継承の分析には、どのような時代背景のもとで生育したか、コーホートを押さえておくことが重
要である。対象者は、家制度下で近代家族観をも受容して成長し、戦後まもなくないし復興期に創設家族
をもった人々で、その子どもたちは、「団塊の世代」から「二人っ子」世代である。 
調査は 2006 年に開始、継承の実態をより明確にすべく、新聞調査、インタビュー、アンケートという
三種の調査法を組み合わせた。喪主選定における新聞調査は、全国紙と地方紙から 3 万人強に目を通し、
そこから75歳以上の逝去男性1万人強を調べ、さらに、喪主選定に悩んだ家族へのインタビューも行った。
家名継承では、インフォーマントの「家」観念[注]がキーポイントとなるため、筆者が恣意的な解釈をして
はいまいか、その確認もかねて、後日、半構造化のアンケート紙を郵送した。墓の継承では、「合葬/合祀」
墓（共同墓）、樹木葬調査を全国 6箇所で行い、機縁によるインタビューも行った。葬儀社の一級葬祭ディ
レクターと新聞社のおくやみ担当へは電話インタビューを行い、一部地域はさらに現地において実情を聞
き取った。計量分析はその宿命として、個別の事情は探れない。語られた現実は、直系家族規範にみえる
決定や夫婦家族制によると思われる選択が、実は「事情の論理」であったりした。量的調査では見えなか
った実態がインタビューを重ねることで、今日ならではの特徴が浮かび上がってきた。 
 
〔新聞調査〕 
・「毎日新聞」1997年（先行研究［坪内 2002］）と 2007年の比較 
・「茨城新聞」「長崎新聞」2007年 6ヶ月分 
・その他の県紙 12紙 2007年 1月分 
・「信濃毎日新聞」2011年 1月分 
 
〔インタビュー調査〕 
・葬儀の喪主―新聞社おくやみ担当 15名 
葬儀社一級葬祭ディレクター10名 
選定に悩んだ家族７例 
・家名継承――実現 12例、継承希求 3例 
・墓継承―――選定や継承で悩んだ 13例＋共同墓で出会った人々の口述収録 
 
Ⅱ．各章の展開 
序章 少子高齢・人口減少社会は家族をどう変えていくのか 
世代間継承をめぐる諸問題に対し、①家族観―家族社会学の主要な分析概念、構築主義的な見方、②人
口学的視点―出生コーホート、平均寿命、きょうだい数、子ども数、産業化による人口移動など、③地域
性―旧慣行の残滓、現在の慣習の影響、④心性―情緒、精神、互恵、記憶、畏敬、忌避観など、⑤継承指
標―「家」的/現代的指標を考察分析の切り口として仮説を設定し、家族を分析する視角の留意点と方向性
を示した。 
 
第１章 世代間継承分析への問題点と課題 
考察の視座となる量的データと先行研究の概念定義を取り上げ、概念の多義性や定義の曖昧さを起因と
する問題点を提示し、個別的具体的に論点を深化させていった。 
第２章 「おくやみ」欄が映し出す喪主の姿 
喪主身分は世代間関係を分析するメルマールとなる。喪主は世代間継承の対象となっているのか、どの
ような理念や背景にもとづき選定されるのかという問いを立て、身分構成を調査した。毎日新聞「物故者」
欄における 1977年と一世代後にあたる 2007年を比較すると、喪主身分は長男から妻へのさらなる移行が
みられた。しかし、全国紙に掲載される物故者は都会に住む著名人であるため、地方における市井の人々
も同様なのか、調査対象を地方紙に広げた。第一次調査として、対極の旧慣行である「姉家督」と「末子
相続」を視野に入れ、「茨城新聞」と「長崎新聞」を調べたところ、構成比は、前者が長男喪主、後者が妻
喪主と明確に分かれた。そこで、東北文化と西南文化[福武 1949]の分岐点を探るべく、全国 14県紙の「お
くやみ」欄における喪主の続柄と表記に注目した調査を行った。その結果、長崎・佐賀を除き、全国的に
は長男喪主が約 65％を占め、妻喪主は約 17％であり、一般市民においては、夫婦家族制への移行は見ら
れなかった。身分表記については、北陸・中部各県は、三男以下となると「子」という記載になり、富山
はすべて「子」であった。婿は、一つの県においても、「女婿/娘婿」と「〇女の夫」が混在している。注
目すべきは、喪主の複数化である。静岡は寡婦と子（多くは長男）の「喪主・施主」並立が一般的で、長
野の東信地区にはさまざまな続柄の「二人喪主」（筆者命名）が存在した。 
第３章 喪主選定にみる世代間関係 
「二人喪主」とは、民法 897条の「祖先の祭祀を主宰すべき」承継者が二人いることになるため、「信濃
毎日新聞」おくやみ担当と現地葬儀社一級葬祭ディレクターへのインタビューを行った。「二人喪主」の組
み合わせは多彩で、寡婦と長男が一番多いが、長男と次男、次男と長女の夫、長男の妻と孫、孫二人、甥
二人といったケースもあり、さらには「夫婦喪主」もいる。「二人喪主」は、遺族から相談を寄せられた担
当者の状況判断から生まれたようで、ここ 5 年くらいの現象であるが、地元に受け入れられている。それ
は、位座をめぐって親族が揉めることなく、役割分担もはっきりしており、多くの関係者を漏れなく呼び
込め、葬儀社も含む三者の「戦略的互恵関係」が成り立っているからであった。しかし、葬儀の担当者も
個別の人間関係や選定に至る経緯までは解らない。個人情報保護法により新聞掲載者へのインタビューは
難しいことから、機縁による喪主選定に悩んだ家族へのインタビューと重ね合わせた。考察をまとめると、
長男が喪主になったからといって、「跡取り」規範を有しているとはいえず、地域の慣習や故人/喪主の社
会的関係などによる「事情の論理」を優先した選定であった。 
第４章 家名継承を困難にさせている背景 
少子化は喪主選定において顕在化し、家名喪失の要因となっていた。「婿」ではなく、他姓の「長女の夫
/〇女の夫」が喪主になるということは、喪家の「絶家」を意味する。この 30 年間、97％超の女性が婚姻
において夫方姓に変更し、婿はマイノリティである。高度経済成長は地方の次三男を都会や周辺の工業地
帯へ向かわせ、自らの手で創設家族を営むことを可能にした。つまり、婿にいかずに済む状況が出来上が
っていたのである。 
第５章 家名継承者にみる連続性の希求 
家名を継承した婿取り娘を中心としたインタビューから、連続性を希求する理由は何か、継承指標があ
るとすれば、それは「財」といえるのかという問いを立てた。地元、家業の有無にかかわらず、一人娘や
長女は、婿を迎える立場にあると認識していた。しかし、次女は、長女の結婚によって祖父母や両親から
家名継承を望まれ、跡取り教育を刷り込まれておらず、姉に対する恨みの感情をもつ妹もいた。「擬制」に
よる継承では、成人した孫が自らの意志で「子」となったケースは、祖父の長寿によって可能となった。
「夫婦別姓問題」を逆手にとって、戸籍名は母方姓の 10歳男子が、小学校では父方姓を「通称使用」して
いる例もあった。家名か姓の継承か、聞き取り後にアンケートで確かめたところ、家名と姓の両方に〇を
付けたり、「「家」を継いでよかったか」という質問には、次女２名が NOとしながら、全員が「系譜の連
続を大切に思うか」を YESとする、矛盾した回答となった。 
継承指標については、意外にも、家業、家産（農地・庭）、祭祀関連（過去帳・位牌・墳墓・氏神）が記
述された。家名継承の理由は置かれた状況によりさまざまで、必ずしも「家」観念によるとはいえなかっ
たが、意味づけ価値づけする指標は、当事者が意識していなくとも「家」の継承財であることに「今日」
をみる。全員が墓の存続を志向し、その存在を重く受け止めていることから、墓は家名継承者にとって「物
財」であり「象徴財」［米村 1999］であった。高度経済成長に伴う核家族化は、次三男の「生前墓」需要
を生みだし、長男の他出は家郷の墓継承困難に繋がっていく。 
第６章 墓の継承――’90年代にはじまった志向の変化 
墓の形態と選択の変化には、「遠い先祖」から「近い先祖」へ、記憶に残る「故人」の追慕へ傾斜する先
祖観の変容がある。「合葬/合祀」墓では、息子がいても墓の継承を強いて望まない親たちに出会った。「墓
守」としての負担をかけないことで精神の自由を保ち、息子に選択肢を残す、それは今日の親子関係を象
徴している。「夫婦家族は一代かぎり」なら「墓も
．
一代かぎり」でいいとする家族観は、私化・個人化傾向
と結節している。 
第７章 墓志向の深奥――死後を誰とともにするのか 
「家名墓」を志向する人、墓石を志向する人、墓そのものを志向しない人へのインタビューから、継承/
非継承を分かつのは何か、具象としての墓の存在価値に照準し、「継承財」の価値と意味を問うた。家名と
墓はともに表象でありながら、墓石は具象として眼前する知覚表象であるため、墓石に「家名」が刻まれ
ているか否かがポイントとなる。墓への執着が墓石という「物体」で、家名を視野から外している人がい
る一方、家郷の墓石を処分して改葬地に新たな「家名墓」を建立したことに意義ありとする人もいる。墓
石が自分の生の媒介としてどのように存在するのか、「家名墓」の存在をどう捉えるのか。上の代から受け
継ぐ墓か、自分が建立した墓の下方継承かで、墓のもつ意味あいは異なっていた。 
第８章調査全体を通しての考察分析 
序章で掲げた仮説の検証を行ったところ、継承の実態は、「家」観念/近代家族観、直系家族/夫婦家族と
いった、家族社会学のパラダイムや類型論では掬いきれない複雑な様相を呈していた。例えば、妻喪主が
あたりまえとする地域でも、息子夫婦と広い家に住めないとか他県へ転出といった事情が高齢夫婦世帯を
もたらし、夫婦家族理念にもとづいての選択とはいえなかった。家名継承では、19 代目、26 代目という
だけで、意義を教えられずに継承を刷り込まれた女性には、「家」観念があるとは思えない語りや記述があ
る。墓継承において、身一つで郷里から出てきて墓まで買えたのだから子孫に守ってもらいたいと欲する
のは、「家」観念でもなければ直系家族理念でもない。他家に嫁した異姓三姉妹夫婦が父親のつくった“み
んなの墓”にはいる例は直系家族/夫婦家族では測りようがない。 
家族意識は産業構造の変化と少子化を抜きにしては語れない。今日の家族は、制度の呼称を「空白」に
したまま、夫婦家族制に移行したかに見える。だが、それは、人口学的には特殊な条件下にあった高度経
済成長期においていえることだった。少子高齢時代は、むしろ、直系家族/傍系家族という物差しが必要で
ある。家族を「親族の部分集合」［加藤 2009］とし、個々を「パーツ」と捉えれば、喪家に喪主が不在で
あれば甥や従兄弟がなったり、一族から事業後継者を選ぶといった発想はさほど不自然ではない。人口減
少社会に向かって、親族はこれまでと異なり、重要な存在となるが、相互認知が関係成立の前提となる。
そこで、家族・親族を「集合体」として、構築主義的な見方を補完してみると、先祖/子孫、「家」/家族の
位置づけがより鮮明になった。「家」の成員か家族の成員かは時間的な幅の問題であって、経験を超えた祖
先を同一の集合体の成員として、個が主体的に捉えて意味づけ想起しうるかにかかる。先祖や親の眠る「家
名墓」を継承したいとする人は、そこに自分の存在証明と同一性をみる。家名と墓は一体であり、墓の撤
収・消滅は、今まで自明としてきたカテゴリーの剥奪と意識され、自身のアイデンティティをも抹消する
ことになる。「成員としての自己カテゴリー化」［片桐 2006］という視座を有するか否かが次世代への継承
を左右するといえた。 
終章 世代間継承の現在 
調査全体を通した考察分析から浮かびあがってきた課題から、さらに多角的に分析を進めていくと、新
しい傾向と旧来の観念の交錯から、世代間継承の「現在」が見えてきた。 
 
Ⅲ．おわりに 
１．継承の鍵となる要素 
「家族の継承」はありえず家族の「何か」しか継承できない。物財以外の何かとは――喪主・家名・墓
を柱とした調査から感じとった、継承を支えるものとは「家族の精神
．．
」であった。鈴木榮太郞が「家の精
．
神
．
」［鈴木 1968］を具体的に示さなかったように、「家族の精神
．．
」もまた一様に語れるものではない。だが、
その家族だからこそ共有できる思いがあり、思いは家族が継承できる。そこに付随するのが「象徴的継承
財」である。故人との分厚い記憶も継承の源泉であり、アイデンティティをかたちづくる「集合的記憶」
も継承財となりうる。家名とは「社会的に与えられている名誉ある評価」ゆえに「その家の内外からの評
価によってのみ保持され、また失われもする」から、「その家の成員が心に抱いている誇り」[中野 1988]
もまた「象徴的継承財」といえよう。少子高齢・人口減少時代の世代間継承は上記の諸々を包含する、情
緒を超える「思念」というべき強い思いが働かないと実現には至らない。「家族の何が継承できるのか」と
いう問いを振り返ったとき、継承の原点とは、ひたすら繋げたい、続けたいという思いの深さの中にある。 
 
２．構図に潜む心性 
継承者の身分をみると、一部の地域では妻喪主が長男喪主を凌駕していた。対等なパートナーシップと
して、妻喪主の全国地図は塗り変わり、子世代では、喪家においても、長男/〇男とその妻の「夫婦喪主」
が増えていくと考えられる。家名継承では、長男の婿入りや次女が婚期になってからの継承は今日的現象
である。親が家名継承を長子に刷り込んでいない結果としての“新しさ”である。墓の継承で注目すべき新
しさは、「永遠性」から「期間限定」の肯定である。非継承の共同墓は管理料を納め続けていれば永代所有
できるが、自分を知る人間に記憶されていればいいのか、期間限定や短縮に不満はみられない。 
だが、新しい傾向に見える様相も、実は、家制度時代とたいして変わっていない面が多々ある。夫婦制
家族が主流となっても、喪主となれば長男選定であり、地元不在の「駆けつけ喪主」が 65％という数値を
下支えしている。寡婦と孫の「二人喪主」や、故人が 70代の「孫喪主」は直系家族志向の典型といえる。
いまだ通念として喪主は長男であり、長男が無理なら嫡男孫なのである。新聞紙面における「婿」表記の
混在は位座が居心地のよいものではないと告げている。親族が代替喪主を務めるというのは、「家」が“受
け皿”となっている。しかも、故人と血縁の姪や従姉妹ではなく、その夫が喪主になるのは、葬礼において
は女性に門戸が十分に開かれておらず、従来のジェンダー観のままである。 
家名継承において特筆すべきは、現代の継承財が「家」の継承財だったということである。「婿取り」か
ら“孫取り”へ、祖父と孫の「擬制」にみる、成人した孫自身の選択や学童の父方姓「通称使用」は、一見、
新鮮に映る。だが、父親との続柄は「次男」であることから、長男が子どもに恵まれないときに弟を「順
養子」にする「家」の構図と変わっていない。墓にも同様の構図がある。長男の子どもが女子で、弟には
男子がいる場合、長男は先祖の墓の継承を弟に委ねている。それは、娘の人生を拘束したくない親心であ
って、弟を「家墓」の順養子にしたなどとは思っていない。 
構図は「家」に見えるとして、では、「家」が息づいているといえるのか。制度とは「理念的実在」であ
って、意識されない制度がなおかつ「制度」でありうるのは、その現象のどこかに「超越的で普遍的な存
在としての集合的なしくみ」の観念が介在している場合である［盛山 1995］。構図としては「家」になる
が、「意識されない制度」として機能した結果なのである。家族社会学では、1950 年代後半から夫婦家族
理念が浸透し、70 年代中葉には夫婦家族制へ移行したと捉えられているが、「過度期」は半世紀以上続い
ており、直系家族制は堅牢にして堅固な制度である。 
心的側面からみると、継承には「家族構成員相互の強い情緒的絆」[落合 1996]が作用し、「近代家族」の
それに限りなく近いが、近代家族を超えて、「ポスト近代家族パラダイム」と称したくなる特徴があった。
家内領域と公共領域の融和、ジェンダー・イコーリティに繋がる対等性・平等性、私化・個人化を浸すこ
となく非親族を取り込む複数化・共同化といった傾向はさらに伸展していくことだろう。「家」という構図
の中に「現代家族」の心性が潜んでいる。それが少子高齢時代の世代間継承である。 
 
［注］ 
「世代を超えて、家名への連続性希求が根底にあり、付帯物として祭具・墳墓や、家業、家産というべ
き不動産を次世代に受け継ぎたいとする思い」を、当事者が観念と認識していなくとも「家」観念とし、
「 」をつけて表記する。これは、生活実態と整合しない「家制度」を含意しない。家名と姓の違いにつ
いては、インフォーマントが祭具・墳墓等の付帯物の継承を志向している場合を「家名」と捉え、単に親
の「名字/氏/姓」を継いだに過ぎないという感覚であれば、「姓」の継承とした。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
金沢氏の論文は、現代家族研究において周辺的に位置づけられてきた「家」について、今も家名や墓の
継承に悩む人が少なくない現実に着目し、その現状を調査研究から実証的に明らかにすることを主目的と
していている。この問題関心から、過去の家族制度の残滓として捉えられがちであった「家」をあえて現
代の社会状況において問い直すことを中心テーマに据えた。高度経済成長期以降の「家」の変化を、「家族
と継承」を分析の主軸として研究したのが本論文である。論文の構成は、まず、研究対象となる現代社会
を少子高齢・人口減少社会と位置づけ、人口学的要因が家族の変化にもたらす影響を概観し、既存研究に
検討を加えた上で、喪主調査、家名継承、墓の継承に関する実証研究（新聞記事調査、アンケート調査、
インタビュー調査）へと続く。 
第１章では、先行研究の検討から家族社会学で多用されてきた夫婦家族制と直系家族制という類型化に
加え、構築主義的アプローチ、カテゴリー論の示唆をくんで「家」を解釈することの可能性が示唆される。
２章以降が実証研究にあたる。第２、３章では全国紙、地方新聞のおくやみ欄を分析し、記載されている
喪主の経年変化を調査し、地域差はあるものの依然として全体としては長男喪主が多数であることを明ら
かにした。ただし、長男が喪主である場合も、名実ともに後継者として長男が位置づけられているわけで
はなく、葬儀だけの駆けつけ喪主や「二人喪主」「喪主・施主並立」などの「事情の論理」にあわせた喪主
選定が行われている実情が明らかになった。葬祭ディレクターへのインタビューから、こうした事情の論
理をくみ取っている点も本研究のユニークな点である。４、５章は、家名継承の分析である。家名継承を
した娘たちにインタビューをして、どのような女性たちが、いかなる経緯で家名継承にいたったのかを考
察している。現実は状況によって多様であるが、家名継承が、従来と変わらぬ家業、家産、祭祀等の継承
財の継承と結びついていることと、なかでも墓の継承がもっとも密接にかかわっていることが明らかにさ
れている。６、７章は、墓の継承が主題である。９０年代以降に顕著になった葬送の変化に着目し、家族
による継承を前提としない墓を選択した人々の理由や、家墓を維持しようとする人々の考察から、墓を巡
って現れてくる連続性と変化を追っている。８章から終章は、調査研究の総括とまとめである。こうした
家族における継承の考察からは、従来の家族社会学の類型論にはおさまりきらない現代的様相が明らかに
なった。現代においてもなお、継承の基底にあるのは「家の構図」である。だからといってこれまでの「家」
の連続線上にのみ現代があるわけではなく、そこには、世代間の戦略的互恵性や「事情の論理」が見いだ
された。金沢氏は、このように現れてきた現代的様相について、従来の類型論に加えて、集合的記憶や経
験という概念から解釈を試みる。「家」の精神を現代的な文脈で個々人が受け取り、そこに集合的アイデン
ティティを見いだせるかどうかが「家」の継承の鍵であるとする。 
金沢氏の論文は、現代の「家」の問題について実証研究から取り組み、その現代的様相と規範、意識の
現状を具体的に明らかにしたところに意義があり、学位取得論文の水準に十分に達していると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 
論文題目のシュンペーターの経済社会学で解明を意図することは、資本主義や封建制度などの全体社会
システムの進化のメカニズムとサブシステムとしての市場経済や科学領域などの進化のメカニズムが、部
分を拡大すると全体となるという意味でフラクタルな構造をもつという構想の下にシュンペーターがかれ
の体系を構築している点である。 
すなわち、シュンペーターは『経済発展の理論』（1912）で示した経済の内生的進化の図式を、拡大し
た資本主義の全体社会の進化の分析へと応用し、さらに、封建制度の進化の分析にも応用していると思わ
れる。他方、非経済の社会諸領域の進化についても政治、科学などの各サブシステムにおいて、この内生
的進化の図式を用いてそれらの領域の進化を論じていると思われる。 
序論：第 1章では先行研究を踏まえ、上述の観点から問題を設定する。 
第 2 章「シュムペーターの経済社会学と資本主義進化」では資本主義の内在的進化モデルとして、かれ
の『資本主義・社会主義・民主主義』を取りあげる。この場合、『経済発展の理論』を彫琢した彼の主著『景
気循環論』で示された、景気循環における本質的なものと二次的、付随的なものとの区別に基づいて、資
本主義進化の健全な過程を本来的なケースと、他方、この経済進化過程にとっては外的であり、一時的な
要因が資本主義を一時的に経済停滞に陥れるケースとをかれが峻別し、前者がかれの本旨であるとの新解
釈を提示した。 
すなわち、『景気循環論』における彼の景気循環モデルでは、「革新」を主動因とした一次波動には循環
的な安定性が備わり、言わば健全な景気過程としての「生理過程」（physiological process）を推進する。
ところが現実にはこの一次波によって誘発された予想、投機などの随伴的、偶然的、一時的な要因が一次
波を歪め、過剰なブーム、過剰信用、バブルなどとその反動である深刻な「不況」局面をもたらす。この
「病理現象」（pathological incidents）は、シュンペーターによると一次波にもとづく「生理過程」にとっ
ては論理的必然ではなく、好況局面における過剰な投機や過剰な投資、過剰融資を助長するような社会心
理的要因、政策的な要因などの「偶然的なできごと」にかかっている。 
このような『景気循環論』（経済進化モデル）における「生理過程」と｢病理現象｣との区別は、『資本主
義・社会主義・民主主義』における資本主義進化の分析に応用される。経済領域を主導部門とする非経済
諸領域との相互作用を通じた社会進化のプロセスは本来ゆっくりとしたもので、その速度は社会諸領域が
もつ変化への適応能力の範囲内であって、この場合をかれは「秩序ある進歩」と呼ぶ。これに対して世界
大戦や世界恐慌などの変化の「加速度因子」が資本主義社会の適応範囲を超えて作用して場合は、資本主
義の経済的なエンジンの担い手である実業家階層にとって不利な、過度の所得再分配を求める各種社会保
障政策やこれを推進する労働者階層の急進化によって、戦後の欧米経済は一時的に（数十年）停滞する危
険性があるとかれは憂慮したのである。 
すなわち、数世紀をかけた資本主義秩序のゆっくりとした変容は、経済サブシステムと非経済の各サブ
システムとの相互作用を通じて、いわば均衡的に進化してゆくというのがシュンペーターの資本主義進化
の本来的な図式であり、前述の「秩序ある進歩」を意味する「生理過程」なのである。 
そしてこのような理解の立場に立つと、『資本主義・社会主義・民主主義』におけるかれの資本主義進化
についての「科学的予測」は資本主義進化にとっての外的な撹乱要因としての大戦争や大不況などが一時
的に（数十年）欧米諸国に経済停滞をもたらすが、やがて、全体システムの持つ均衡化力が作用して、急
進的諸傾向が反転し、経済システムの機能が回復することになる。同書の最終章のかれによるメッセージ
は、戦後の半世紀後にアメリカ経済はこの停滞を乗り越えて復活するとの予測と解釈でき、事実この意味
における予測は的中したと言えるのである。 
第 3 章「シュンペーターの経済社会学と封建制度の進化」では、封建制度の進化について、シュンペー
ターが資本主義進化と同様に内在的進化モデルを用いてこれを分析したとの新解釈を述べる。「社会階級
論」(1927)において、かれは歴史的にさまざまな形態をとる階級変動の中から、同一の本質的特徴を抽出
するという方法を用いて、階級形成についての一般理論の構築を試みた。同論文において、かれは社会的
に重要な機能の遂行という観点から、中世ドイツの貴族階級と高度資本主義時代の産業ブルジョアジーと
を例にあげて階級変動を分析する。社会的に重要な機能とは、資本主義においては、新生産方法の導入や
新市場の開拓などの「革新」を実現する「企業者機能」であり、封建制度においては、軍隊の指揮や戦闘
の指導をおこなう「戦士的指導の機能」のことである。かれによると資本主義社会における「企業者機能」
の遂行と同様に、社会的に重要な「戦士的指導の機能」の遂行における優劣が、貴族間の隆替や農民など
の下級階級から貴族階級への階級間の上昇を説明する。さらにこれらの機能が社会的に重要性を増すこと
により、資本主義においては実業家階級が、封建社会においては貴族階級がそれぞれ各社会において、支
配的な地位を確立したのである。 
 シュンペーターによる資本主義の内在的進化の過程についての分析は、次のような特徴をもっている。
すなわち、18世紀最後の四半世紀から 19世紀の末葉までをかれは「完全な資本主義」（Intact Capitalism）
とよび、封建社会の完成により芽吹いた商業の発展と歩調をそろえて、長い時間をかけて徐々に勢いを増
した「企業者機能」の遂行が実業家階級の社会的地位の上昇をもたらしたのみならず、資本主義の制度的
確立に向けて有利に作用したとのべる。具体的には、それまでの支配階級であった貴族階級にとって有利
な法的、政治的な制度が「私有財産制」「契約の自由制」などの実業家階級の利益を保障する体制へと変化
し、さらに、ひとびとの価値観も自由な経済活動による経済的利益に対してこれを支持するように徐々に
変化したからである。ところが、資本主義の完成期以降、大企業体制を意味する「トラスト化された資本
主義」の時代になると、この「企業者機能」は、社会的に重要な機能としての役割を終える。「完全な資本
主義」の時代まではこの機能は個人であり、所有者としての「企業者」により遂行されていたが、「トラス
ト化された資本主義」時代になると、所有と経営の分離をつうじて、サラリーマンとなった専門家経営集
団により、日常的業務として、行われる。これをシュンペーターは「企業者機能の無用化」と呼び、ブル
ジョア階級の経済的基礎のはく奪であり、「革新」の「自動機械化」であると述べる。また、この過程は、
政治における民主化、自由財産制度などの形骸化、ひとびとの価値観の合理化を促進して、資本主義社会
の変容をもたらす。かれはこの完成期以降の資本主義過程を「社会化」「合理化」の過程と名づけた。換言
すると、ひとつの体制をその根底から支える社会的に重要な機能である「企業者機能」が資本主義の生成
期には、その体制の形成に有利に作用するが、その体制の完成期を迎えると、その成功のゆえに、大企業
体制をもたらし、無用化する。これらの傾向は社会のさまざまな領域に変化をもたらすが、この「社会化」
「合理化」の過程は、「完全な資本主義」の衰退を意味すると同時に、つぎに来るべき社会の徐々たる形成
を意味する。これが資本主義の「内在的進化」のプロセスである。 
 封建社会についても、「社会階級論」における叙述から同様のプロセスを引き出すことができる。 
 まず封建制度の生成期について、かれによると、ゲルマン人の貴族階級は大移動の時代からメロヴィン
ガおよびカロリンガ朝へと時代が進むにつれて、「戦士的指導の機能」の遂行によりその階級的な地位を高
めていった。これは、この階級の社会的機能の重要性が高まったことを意味する。カロリンガ朝の時代と
なって、当時の階級構造に適応した管理方式として荘園的大土地所有制が確立し、これが 19世紀まで続く。
かれはこの荘園的大土地所有制の確立以降の社会過程全体を「世襲化（Patrimonialisierung）過程」と呼
んでいる。（1927:S.186,223ページ。） 
 封建的貴族階級がその生成期に支配的地位を確立した主な理由は、かれによると以下の点にある。第１
に、この期間は戦争が日常的な事柄であり、これに備えることは生存のために不可欠であった。武力を持
たないものは、武将の保護に頼らざるを得ない。第二に、武力の優劣が死活的重要性をもつため、戦士の
専門家への特化が要請され、かれらに経済的基礎を与える必要から、知行制度が確立した。 
 つぎに、封建制度の衰退段階について、かれは 14世紀以降、貴族階級の地位はたえず下降してきたと述
べる。ただし、その法律的地位は逆に 15,6,7世紀と上昇し、18世紀になって下がり始めたのであり、社会
的地位は現在も維持されている。 
 この貴族階級衰退の根本的な理由として、かれは武力闘争が社会の日常的な生活様式ではなくなったた
めに、貴族階級の主要な機能がその基礎を失った点を挙げる。つまり、封建制度の確立に寄与した「戦士
的指導の機能」がその制度の完成とともに「無用化」してくるのである。この封建制度確立期である 14
世紀のカロリンガ朝以降の「無用化」の過程をかれは、前述のように、「世襲化の過程」と呼んだ。 
 かれによるとこの「世襲化の過程は衰退の初期を表すものといえる。もっとも他の観点からすれば、そ
れは、それに先立つ成功の結実であり表現であるにはちがいない。」（ibid.,S.199,邦訳 220 ページ。）すな
わち、封建制度の成功的な完成のなかにその衰退の萌芽が胚胎するのである。 
 シュンペーターによれば、世襲化の過程は「官職の世襲化」、「土地の世襲化」、「個人の世襲化」に分け
られ、14世紀以降、封建制度のうちに私的な経済的領域を徐々に形成してゆき、やがて、その体内から資
本主義が生成してくるのである。このようにしてかれは資本主義と同様に、封建制度が「内在的進化」を
遂げると考えた。 
第 4 章「シュムペーターの民主主義論―経済社会学の政治分析への応用」では、第一に、かれの政治領
域についての分析が「発展の理論」および『景気循環論』で示された所論を土台に構成されている点を解
明し、つぎにかれの有名な「民主主義論」では、制度としての民主主義が、資本主義から資本主義の進化
型である社会主義への健全な進化を推進する「制動装置」としての役割を持ち、この観点からの理解がシ
ュンペーターの真意であるとの新解釈を提示した。 
 かれは『経済発展の理論』の初版の第七章「国民経済の全体像」において、社会各領域および全体社会
の発展についての一般理論を構想した。これは「経済発展の理論」あるいは、「静態と動態の二分法」を各
領域の分析へと応用するものである。 
 『資本主義・社会主義・民主主義』の第四部、第二十二章「いまひとつの民主主義論」における政治領
域の分析にも、この「静態と動態の二分法が」用いられている。まず、ある領域の静態的自律性の根拠を、
かれは「その領域を自己の主たる活動の場とする人々がいる」点に求めた。これは特定の領域においてそ
れを職業としている人々がいるということを意味し、さらに、その領域に「固有の価値基準」にしたがっ
て行動する人々によってその領域の秩序が形成されることを意味する。 
すなわち、「われわれは政治が不可避的に一つの職業であることを認識せねばならない。・・・個々の政
治家が独自の職業的な利害をもち、政治という職業そのものがまた独自の集団的利害をもっていることを
認識させる」（1942,p.285,邦訳 534-35ページ。） 
 また、かれは慣行の軌道に従って行動する大多数の「静態的な行動類型」とこれを「革新」する「動態
的な行動類型」とを区別したが、後者にあたる者が「政治的指導者」である。 
 かれによると民主主義とは「政治的な主導力獲得競争のための制度的装置」であり、「指導者たらんとす
る人びとが選挙民の投票をかき集めるために自由な競争をなしうること」である。この場合かれが「企業
者」による革新の遂行を述べる際に示した「指導者社会学」は政治的指導者にも応用されている。例えば、
以下のごとくである。 
「彼（首相）は政党の意見を創造的に指導する――それを形成する――であろうが、ついには政党の境
界を超えて大衆の世論をも形成するように指導するように進み、かくて・・・国民の指導という方向に進
むであろう」（1942:p.277,邦訳 517ページ。） 
以上で簡潔に示したように、かれの政治領域の分析は「発展の理論」で示された静態と動態の二分法が
その枠組みとして用いられている。 
 つぎに、かれによる資本主義進化の生理過程を推進する「制動装置」としての民主主義の果たす役割に
ついて、その要点を略述する。第一に、かれのいう資本主義の進化過程は「生理過程」と「病理現象」と
に峻別され、前者がその本質的経路である。つぎに、かれのいう社会主義は資本主義の発展型であり、し
たがって、政治的・経済的自由および民主主義を引き継いだ制度であって、資本主義との「同族的類似性」
をもつ。第三に、民主主義は、政治家にとっては選挙民による拒否権の発動という絶えざる有権者の不利
益を解消させる行動への圧力をもち、このことが政治領域での自己革新を可能とする。第四に、その結果、
民主主義は資本主義進化の「生理過程」からの逸脱を修正する「制動装置」として原理的に機能する。こ
れらのことからかれは、二十世紀初頭以降に顕著となった、いわゆる圧力団体による利益誘導型政治や世
界大戦や大恐慌によって急進化した労働組合の政治的圧力にもとづく「労働主義」によってもたらされた
民主主義の機能不全は政治領域のみならず、資本主義文明の進化にとっても「病理現象」をもたらすが、
これが常態になるとは見ない。すなわち、「相対的自律性」をもつ政治領域のおける「創造的反応」として
の自己革新がこれらの「病理現象」を克服して、民主主義の正常な機能とこれを土台とした文明進化の「生
理過程」を推進するのである。以上のようにシュンペーターのよる政治領域の分析は「発展の理論」や『景
気循環論』で用いられた諸概念や「発展の一般理論」に依拠して構築されているのである。 
第６章「シュンペーターにおける科学進化の理論―経済社会学的分析―」では、シュンペーターの著作
群のうち経済学を中心とした社会科学の進化を述べた『学説と方法史の諸時代』（1914）、『社会科学の過
去と将来』（1915）、『経済分析の歴史』(1951)に共通して用いられている分析的枠組みが「発展の理論」及
び『景気循環論』で示された「発展の一般理論」であり、これを主として『経済分析の歴史』においてか
れが叙述する際に用いた「科学進化の理論」を抽出することによって論証した。 
 『経済分析の歴史』において、シュンペーターは主題としての「経済分析」を理論、歴史、統計、経済
社会学を含む広義の理論であり、かつ経験科学という手続き的ルールに従う道具としての知識と定義した。
また、この「道具化された知識」をあつかう職業的な社会集団は科学の社会機構を形成し、「経済分析」の
進化に促進的あるいは阻害的な作用を及ぼす。ここで注意すべきは、かれが『景気循環論』で示した「革
新」のみが作用する一次波と「革新」により誘発された投機的心理的要因がこれに加わり波形の振幅が増
大する二次波との区別をこの科学進化の分析にも応用している点である。ここでは理論的道具としての「経
済分析」が「革新」によって進化する実物経済過程（一次波）に対応し、ある新学説の過剰なブームや衰
退を引き起こす、学派内かつ学派間の社会心理的な要因が二次波に対応する。さらに、「経済分析」の長期
的かつ歴史的な進化の連続性を「科学的観念の系統的進化（Filiation of Scientific Ideas）」と呼ぶ。例え
ばかれによると、18世紀に成立した経験科学がスミスを経て経済静学として発展し、イギリスではリカー
ド、ミル、ジェボンズ、マーシャルへと受け継がれ、フランスでは、J.B.セイ、からレオン・ワルラスへ
と至る。さらにイタリア、アメリカ、ドイツについても同様の例をかれは指摘する。このような「科学的
観念の系統的進化」の過程が前述の経済進化の「生理過程」に対応するものであり、ある学説の過剰なブ
ームやその反動が「病理現象」に対応するのは論をまたない。 
 さらにかれは『景気循環論』で述べた約 50-60 年周期をもつ「コンドラチェフ長期波動」の時代区分と
ほぼ対応する科学の長波を想定し、新学説の興亡隆替を叙述した かれの『景気循環論』で述べられたよ
うに、景気の各循環は均衡近傍から始まるが、この均衡状態に対応するものは、科学の循環においては「古
典的状況」という概念によって表わされる。これは長期にわたる論争の末に成立する実質的な意見の一致
であり、それ以前のさまざまな独創的研究の整理・統合を意味する。 
 第１の時代区分はギリシャ・ローマからはじまり、哲学と政治的時事問題についての考察との二つの流
れがアダム・スミスの『国富論』によって整理・統合された 1776 年からこれが当時の学問的世界に普及
するまでの期間（1790年頃まで）である。 
 第二の時代区分は 1790年代から 1860年代までである。この時代区分ではマルサスの『人口の原理』が
「新しい活動」の出発点であり、ミルの『経済学原理』（1848）による整理統合の受容が完了するまでを
意味する。 
 第三の時代区分は 1870年から 1914年およびその後までである。この時代はジェボンズやメンガーなど
による限界革命に端を発し、マーシャルの『経済学原理』（1890）によってそれまでの学説が整理統合さ
れ、受容されるまでの期間である。かれはこの場合の古典的状況の時期を 1900年頃としている。 
 最後にかれは 1914年以降 1940年頃までを取扱うが、この時期については歴史的循環の全体が与えられ
ていないという理由から、かれの科学進化の理論を用いた分析は行われない。 
 上述のように、かれの描いた社会科学成立以後の二つの時代区分とそれに続く最後の区分の開始時期は、
コンドラチェフ長期波動の時代区分にほぼ対応している。さらに、この科学の長期波動は新学説（革新）
による論争期（均衡破壊）からこれが整理統合のうえ受容される「古典的状況」期（均衡）へと波状的進
化を遂げるのであり、そのメカニズムにおいてもかれの『景気循環論』に対応しているのである。すなわ
ち、シュンペーターは科学進化の歴史的過程の分析にもかれの「発展の一般理論」を用いたのである。 
以上のように、シュンペーターはかれの「静態と動態の二分法」すなわち、『景気循環論』で完成した「発
展の一般理論」を用いて、資本主義の内在的進化、封建制度の内在的進化、政治領域、科学領域の進化を
分析したと理解されるのであり、これはかれの構想した「総合的社会科学」の中心的な部分を形づくって
いると思われる。 
 すなわち、「発展の一般理論」は経済、政治、信念体系、科学などのサブシステムの分析に応用されるの
みならず、全体システムとしての資本主義や封建制度の分析に拡大されて応用される。このサブシステム
の進化のメカニズムと全体システムの進化のメカニズムは部分を拡大すると全体となるという意味でフラ
クタルな構造をもつと解釈でき、シュンペーター体系のユニークな特徴と考えられるのである 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
吉尾論文が提示する理解は、経済・政治・学説史・社会の歴史発展など広範な対象を論じているシュン
ペーターの百科全書的ともいうべき理論を包括的に視野において、それらは『経済発展の理論』で示され
『景気循環論』で完成された経済理論の骨格が全体としての社会システムとその各サブ・システムに適用
されたものであり、複雑な部分が他の部分および全体と相似的な構造をもつ、いわゆるフラクタル構造を
なしている、として分析するものである。このような理解は、メタ理論＝方法論として地の（または対象）
理論と別の構造を想定するような理論とは異なる、シュンペーター解釈における新しい視角を示すもので
ある。 
シュンペーターは狭義の経済理論（市場の静学分析）を確立した後、まずそれにとって与件とされた、
貯蓄、人口、技術、組織等のうち技術や組織などの一部を、「革新」の内発的要因として理論モデルに内生
化し、その一般的作用様式を定式化することによって、『経済発展の理論』（1912）を確立した。つぎに、
『景気循環論』（1939）で約 50年周期のコンドラチェフ循環を導入することによって、「経済発展の理論」
では一定とされた制度的与件（商慣習や時代精神を含む）の歴史的変化をも、「革新」を原動力とする経済
的変化の過程に結びつけ、これらを「景気循環モデル」に内生化した。最後に、『資本主義・社会主義・民
主主義』（1942）において、経済領域の「革新」を原動力とする作用は、経済にとっての制度的与件とし
ての社会のあらゆる非経済的領域との相互作用を通じて、資本主義の全体社会の進化をもたらすが、この
場合、社会のあらゆる領域は相互に影響し合い、「革新」による経済領域の変化を主導要因として、この社
会進化のモデルに内生化される、というのである。 
 シュンペーターの経済社会学の形成をこのような「革新」を主軸とした各レベルにおける与件の内生化
と理解する視点は、吉尾によって階級変動論の理解にも適用される。つまり、中世の封建制度における貴
族が果たす「戦士的指導の機能」の重要性とその成功の結果としての無用化＝世襲化、その過程で成立す
る法的・政治的制度が転用されて資本主義生成へと向かう過程などが、類似の枠組みの適用として解釈さ
れる。シュンペーターが詳しく論じるわけではないが、政治論の場面においても、吉尾はフラクタル的な
理解を試みている。そして『経済分析の歴史』に代表される有名な経済学史の分野でも、このような理解
が容易に当てはまることは、推測に難くない。 
 これらの分析を通して、吉尾はシュンペーターが「生理過程」と「病理過程」を区別しているとし、景
気循環論でも学説史でも、過信や投機的心情の影響などの病理過程を捨象した、長期の成長と発展を論じ
ることが、シュンペーター理論の本旨だった、と論じている。静学と動学という区別と別に、生理と病理
の二過程を区別することが、読み手の恣意的操作を可能にするのではないか、という疑念もあるが、この
部分が吉尾によるシュンペーター理解の核心であり、この操作によってシュンペーターの現代性を論じよ
うということも本論文の大きな目的でもあるので、審査においては積極的に評価することとした。 
 シュンペーター理解でいつも問題となる資本主義衰退論も、このような長期的な視野に置かれて理解さ
れれば、現在も意義を失わないより魅力的なものとなるかと思われる。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本研究では, イオン液体におけるリンカー(Linker)の役割に注目している。 非イオン性の環状炭化水素
およびイオン性のイミダゾリウムカチオンを直鎖リンカーでつないだ非イオン/イオン性系および, 2 つの
イミダゾリウムカチオンをつないだ両イオン性系を本研究対象とし, これら種々のイミダゾリウム系イオ
ン液体におけるリンカー化学を基礎物性・ダイナミクス・結晶構造の観点から研究した。 2 章では, 非イ
オン/イオン性系のリンカー化学を検討する準備段階として, シクロアルキル基を有するイミダゾリウム
塩についてその特徴を紹介する。 3 章では非イオン/イオン性系に関して, リンカー鎖長および非イオン
性環状炭化水素がイオン液体やリンカーの性質に及ぼす効果を評価した。 さらに両末端にイミダゾリウム
を有する両イオン性系に関して, 結晶構造(4 章)およびダイナミクス(5 章)に及ぼすリンカー長効果を詳
細に検討した。 その結果, 非イオン/イオン性系ではリンカーよりも末端置換種の性質が, イオン液体の
物性・ダイナミクス・構造を支配していることが明らかになった。 また両イオン性系では, 巨視的な物性
と微視的な構造およびダイナミクスに相関性を見出し, 物性を支配する相互作用のリンカー長増大に伴う
変化を観測した。 さらに非イオン/イオン性系と両イオン性系との比較から, イオン液体におけるリンカ
ーの物理化学的な性質は, 相互作用のバランスに左右されることが明らかになった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 イオン液体とは、イオンだけから構成されているにも関わらず、室温付近で液体状態の物質群の総称で
ある。従来の分子性液体と異なる多くの特徴を有するが、その一つに、化学修飾により物性や機能をデザ
インできることがあげられる。本論文では、かさ高い官能基を両端に持つ直鎖アルキレンのイオン液体（ダ
ンベル型カチオンのイオン液体）を系統的に設計・合成し、その物性を明らかにした。特に、イミダゾリ
ウム系イオン液体におけるリンカー（官能基２つを繋ぐ直鎖アルキレン）の役割に焦点をあてた。 
 本研究の対象試料は、リンカー両端の官能基で分類すると、以下のようにまとめられる。 
(a) 非イオン性の環状炭化水素とイオン性のイミダゾリウムカチオンを繋いだ非イオン/イオン性系 
(b) 2 つのイミダゾリウムカチオンを繋いだ両イオン性系 
 まず、環状炭化水素、リンカーの長さ、カウンターアニオンを変えた多くのイオン液体を合成した。こ
れら種々のイミダゾリウム系イオン液体におけるリンカー化学を基礎物性・ダイナミクス・結晶構造の観
点から研究した。 
 その結果、系(a)では、リンカーよりも末端置換種の性質がイオン液体の物性・ダイナミクス・構造を支
配していることが明らかになった。また、系(b)では、巨視的な物性と微視的な構造およびダイナミクスに
相関性を見出し、物性を支配する相互作用のリンカー長増大に伴う変化を観測した。さらに系(a)と系(b)
との比較から、イオン液体におけるリンカーの物理化学的な性質は、相互作用のバランスに左右されるこ
とを明らかにした。このように，本研究では，ダンベル型カチオンを特徴とする数十種に及ぶ新規イオン
液体を設計・合成し、その物性と構造を末端官能基とリンカーに焦点を当てて，系統的に解明したと位置
づけられる。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 葉緑体は植物細胞に固有のオルガネラであり、光合成を行うことで地球上のすべての生命活動の源とな
っている。葉緑体は主に原色素体から分化するが、高温ストレスに曝されると葉緑体への分化は阻害され
てしまう。そこで、本研究では葉緑体分化・発達の機構と高温ストレスにおける葉緑体分化の阻害の起因
についての研究を行った。 
 まず高温ストレスの原因を明らかにするために、高温耐性植物を作ることにした。高温、強酸性という
極限的な環境に生息する単細胞紅藻 Cyanidioschyzon merolae （シゾン）から、高温環境における生育に
重要な遺伝子を探索し、その候補としてシゾンでの発現量が高く葉緑体局在のアスコルビン酸ペルオキシ
ダーゼ（活性酸素消去系酵素）である CmstAPX に着目した。CmstAPX を過剰発現させたシロイヌナズナで
は、AtstAPX（シロイヌナズナ stAPX）過剰発現株、野生型植物と比較し、高温ストレス下での発芽時の緑
化が観察された。このことから、葉緑体内で発生する活性酸素が高温ストレス下での葉緑体分化の阻害に
関わることが明かになった。 
 続いて、葉緑体分化・発達の機構に関し、色素体ゲノムの転写制御に着目して研究を行った。色素体ゲ
ノムにコードされる光合成遺伝子の転写には、PEP と呼ばれる RNA ポリメラーゼが関与することが知られ
ており、本研究ではその転写制御因子であるシグマ因子に着目した。シロイヌナズナには 6 種類のシグマ
因子が存在しており、そのうちの SIG6 欠損株において子葉が黄化する表現型が見いだされている。本研究
では SIG6 欠損株を材料とし、SIG6 の葉緑体分化に与える影響を色素体形態観察、GUS レポーター法による
組織局在の解析等により、色素体ゲノムの転写制御と葉緑体分化・発達の関わりを明らかにした。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 葉緑体は植物細胞に固有のオルガネラであり、光合成を行うことで地球上のすべての生命活動の源とな
っている。葉緑体は主に原色素体から分化するが、高温ストレスに曝されると葉緑体への分化は阻害され
てしまう。そこで、本研究では葉緑体分化・発達の機構と高温ストレスにおける葉緑体分化の阻害の起因
についての研究を行った。 
 まず高温ストレスの原因を明らかにするために、高温耐性植物を作ることにした。高温、強酸性という
極限的な環境に生息する単細胞紅藻 Cyanidioschyzon merolae （シゾン）から、高温環境における生育に
重要な遺伝子を探索し、その候補としてシゾンでの発現量が高く葉緑体局在のアスコルビン酸パーオキシ
ダーゼ（活性酸素消去系酵素）である CmstAPX に着目した。CmstAPX を過剰発現させたシロイヌナズナで
は、AtstAPX（シロイヌナズナ stAPX）過剰発現株、野生型植物と比較し、高温ストレス下での発芽時の緑
化が観察された。このことから、葉緑体内で発生する活性酸素が高温ストレス下での葉緑体分化の阻害に
関わることが明かになった。 
 続いて、葉緑体分化・発達の機構に関し、色素体ゲノムの転写制御に着目して研究を行った。色素体ゲ
ノムにコードされる光合成遺伝子の転写には、PEP と呼ばれる RNA ポリメラーゼが関与することが知られ
ており、本研究ではその転写制御因子であるシグマ因子に着目した。シロイヌナズナには 6 種類のシグマ
因子が存在しており、そのうちの SIG6 欠損株において子葉が黄化する表現型が見いだされている。本研究
では SIG6 欠損株を材料とし、SIG6 の葉緑体分化に与える影響を色素体形態観察、GUS レポーター法による
組織局在の解析等により、色素体ゲノムの転写制御と葉緑体分化・発達の関わりを明らかにした。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
土井 達也 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工１５号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Evaluation of Electronic Property of C60 Nano-Whisker using ESR 
Observation and Field Effect Transistor（C60ナノウィスカーの ESR 観
測と電界効果トランジスタによる電子物性評価に関する研究） 
（主査）教 授  上野 信雄 
（副査）教 授  西川 惠子   教 授  落合 勇一 
    准教授  青木 伸之 
（審査協力者）工学研究科 教 授  幸本 重男 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
有機半導体中を伝導する電子系に対し、大気暴露の雰囲気効果を通して、n 型有機半導体のフラーレン
ナノウィスカー(FNW)の電子スピン共鳴(ESR)観測と有機電界効果トランジスタ(OFET)伝導特性評価により、
伝導バンドへの影響を調べた。その結果、ESR 観測と OFET 特性との比較により、ESR による有機半導体中
の伝導キャリア評価法を開発した。本研究での FNW は、C60 フラーレンを溶媒中での結晶成長により得て、
結晶成長後では真空蒸着等複雑なプロセスを必要とせず、直ちに OFET のチャネルとして使用できる。従っ
て、FNW を ESR で観測することにより、OFET として動作しうる電子状態を直接観測し、特性比較をするこ
とができる。真空中のFNWではESR吸収面積の温度依存性が温度によらないパウリ常磁性を示すことから、
FNW 中の伝導電子 ESR と考えられる。この結果は、FNW-FET が真空中ではノーマリーオンタイプの FET 動作
となる事を示す。しかし、これら電子の振舞いは、大気導入によって変化し、キュリー型磁化率の温度依
存へと変化する。大気導入は、真空下で顕著となる伝導電子系が、結晶中に混入した酸素等に影響されて
形成されるトラップサイトの増大により、電子局在化が進行した電子系に遷移すると考えられる。さらに
注目されるのは、C60結晶の 250K 付近での構造相転移を反映して、C60分子の自転運動の活性化エネルギー
の跳びが ESR の観測により確認出来た事である。これは、FNW-FET の大気暴露による伝導特性の大きな変
化同様、両者良い一致を示し、ESR による OFET 中の伝導電子系キャリアを初めて観測し、かつその定量化
にも成功した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
有機半導体での大気暴露の雰囲気効果を通して、n型有機半導体のフラーレンナノウィスカー(FNW)の電
子スピン共鳴(ESR)観測と有機電界効果トランジスタ(OFET)伝導特性を評価して、その伝導バンドへの影響
を調べた。その結果、ESR による有機半導体中の伝導キャリア評価法を開発した。本研究での FNW は、C60
フラーレンを溶媒中での結晶成長により得て、結晶成長後では真空蒸着等の複雑なプロセスを必要とせず、
直ちに OFET のチャネルとして使用できる。従って、FNW を ESR で観測することにより、OFET として動作し
うる電子状態を直接観測し、特性比較をすることができる。真空中の FNW では ESR 吸収面積の温度依存性
が温度によらないパウリ常磁性を示すことから、FNW 中の伝導電子 ESR と考えられる。この結果は、FNW-FET
が真空中ではノーマリーオンタイプの FET 動作となる事を示す。しかし、これら電子の振舞いは、大気導
入によって変化し、キュリー型磁化率の温度依存へと変化する。大気導入は、真空下で顕著となる伝導電
子系が、結晶中に混入した酸素等により形成されるトラップサイトの増大により、電子局在化が進行した
電子系に遷移すると考えられる。さらに注目されるのは、C60結晶の 250K 付近での構造相転移を反映して、
C60分子の自転運動の活性化エネルギーの跳びが ESR 観測出来た事である。これは、FNW-FET の大気暴露に
よる伝導特性の大きな変化同様、両者良い一致を示し、ESR による OFET 中の伝導電子系キャリア遷移の初
めての観測であり、今後の OFET 開発にも貢献する。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
小市 真樹 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工１６号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
側面励起 Ndドープバナデートスラブレーザー増幅器を用いた高出力ピコ
秒レーザーの開発とその波長変換 
（主査）教 授  立田 光廣 
（副査）教 授  尾松 孝茂   教 授  久世 宏明 
    教 授  落合 勇一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
高出力ピコ秒レーザーはアブレーション加工から波長変換まで様々な応用が期待されている。本論文で
は、Nd:YVO4 モードロック発振器、Yb ドープファイバー前置増幅器、さらに、大きな小信号利得を示す側
面励起 Nd：YVO4 レーザー主増幅器を組み合わせ、25W 高出力ピコ秒レーザーを開発した。特に、側面励起
Nd：YVO4 主増幅器で発生する熱収差を回避するため結晶厚みを薄くすると同時に、マスターレーザー光の
増幅器への入射角度を最適化することで、波面補償光学系を使うことなく高ビーム品質を維持したまま高
出力化に成功した。 
さらに、開発したピコ秒レーザーを励起光として第二高調波発生、光パラメトリック発生、差周波光発
生によるテラヘルツ波発生も行っている。特に第二高調波発生の変換効率は 67％に達する。レーザー動作
に関する解析（主としてレーザー出力）も実験と非常に良く一致する。 
これらの結果は、審査機関のある英文学術誌 1編、国内学術雑誌 1編および国際会議 1件発表されている。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
高出力ピコ秒レーザーはアブレーション加工から波長変換まで様々な応用が期待されている。本論文で
は、Nd:YVO4 モードロック発振器、Yb ドープファイバー前置増幅器、さらに、大きな小信号利得を示す側
面励起 Nd：YVO4 レーザー主増幅器を組み合わせ、25W 高出力ピコ秒レーザーを開発した。特に、側面励起
Nd：YVO4 主増幅器で発生する熱収差を回避するため結晶厚みを薄くすると同時に、マスターレーザー光の
増幅器への入射角度を最適化することで、波面補償光学系を使うことなく高ビーム品質を維持したまま高
出力化に成功した。 
さらに、開発したピコ秒レーザーを励起光として第二高調波発生、光パラメトリック発生、差周波光発
生による 3.3THz テラヘルツ波発生も行っている。特に第二高調波発生の変換効率は 76％に達する。レー
ザー動作に関する解析（主としてレーザー出力）も実験と非常に良く一致する。 
これらの結果は、審査機関のある英文学術誌 1編、国内学術雑誌 1編および国際会議 1件発表されている。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
渡邉 雄一 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工１７号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Electrochemical Display Cell Aimed for Full-Color Electronic Paper 
and Next Generation Display 
（フルカラー電子ペーパーと次世代ディスプレイを目的とした電気化学
表示素子） 
（主査）教 授  北村 孝司 
（副査）教 授  星野 勝義   准教授  大川 祐輔 
    教 授  小林 範久 
（外部審査委員）工学研究科 教 授  唐津 孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 現在世の中で使われているディスプレイは、印刷物や電子ペーパー等の外部からの光を反射して表示す
る反射型ディスプレイと、テレビや電光掲示板等の自発光型ディスプレイの二つに分類できる。本研究で
は、直流電気化学駆動によって可逆的な色変化を示す現象であるエレクトロクロミズム（EC）を用いた反
射型表示のフルカラー電子ペーパーの実現を目指し、フタル酸エステル誘導体の EC 特性や素子特性向上に
ついて研究を行った。対極反応材料の検討によって、着消色繰り返し耐久性は、5000 回以上に向上した。
またフタル酸エステル系 EC 素子で色の三原色であるシアン、マゼンタ、イエロー各色の階調制御を実現し、
EC 素子を積層することで減法混色による赤、緑、青を含む多色表示を得ることに成功した。さらに EC デ
ィスプレイ（ECD）を用いた新規表示素子として、ECD の機能や素子構造を損なうことなく ECD に発光機構
を組み込んだ新規デュアルモードディスプレイ（DMD）を考案した。この電気化学駆動型 DMD は反射型表示
と発光型表示を自由に切り替えられ、直流電圧印加で EC による反射型表示を、交流電圧印加でエレクトロ
ケミルミネッセンスの発光型表示を得ることが出来る。考案した DMD 素子の駆動を実証し、素子特性を改
善した結果、2V 以下の電圧でデュアルモード表示を実現した。以上をまとめ、電気化学駆動型表示素子が
フルカラー電子ペーパーの有力な候補になりうることを明らかにし、反射・発光の両者を選択的に発現で
きる次世代表示方式の開拓にも有効であることを見出した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 現在世の中で使われているディスプレイは、印刷物や電子ペーパー等の外部からの光を反射して表示す
る反射型ディスプレイと、テレビや電光掲示板等の自発光型ディスプレイの二つに分類できる。本研究で
は、直流電気化学駆動によって可逆的な色変化を示す現象であるエレクトロクロミズム(EC)を用いた反射
型表示のフルカラー電子ペーパーの実現を目指し、フタル酸エステル誘導体の EC 特性や素子特性向上につ
いて研究を行った。対極反応材料の検討によって、着消色繰り返し耐久性は、5000 回以上に向上した。ま
たフタル酸エステル系 EC 素子で色の三原色であるシアン、マゼンタ、イエロー各色の階調制御を実現し、
EC 素子を積層することで減法混色による赤、緑、青を含む多色表示を得ることに成功した。さらに EC デ
ィスプレイ(ECD)を用いた新規表示素子として、ECD の機能や素子構造を損なうことなく ECD に発光機構を
組み込んだ新規デュアルモードディスプレイ(DMD)を考案した。この電気化学駆動型 DMD は反射型表示と発
光型表示を自由に切り替えられ、直流電圧印加で EC による反射型表示を、交流電圧印加でエレクトロケミ
ルミネッセンスの発光型表示を得ることが出来る。考案した DMD 素子の駆動を実証し、素子特性を改善し
た結果、2V 以下の電圧でデュアルモード表示を実現した。以上をまとめ、電気化学駆動型表示素子がフル
カラー電子ペーパーの有力な候補になりうることを明らかにし、反射・発光の両者を選択的に発現できる
次世代表示方式の開拓にも有効であることを見出した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
ABUELENIN SHERIHAN MOHAMED MOHAMED 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工１８号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Security Management in Grid Computing Systems 
（グリッドにおけるセキュリティ管理手法） 
（主査）教 授  大澤 範高 
（副査）教 授  伊藤 秀男   教 授  星野 勝義 
    准教授  北神 正人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文では，グリッドコンピューティング（以下グリッド）におけるセキュリティ管理方式について，
重要かつ研究が求められている，他の計算機（ノード）の信頼度を管理するトラスト管理と他ノードの状
態を把握するモニタリングの手法を提案している。 
第 1 の手法として，過去の処理結果から算出した信頼度を用いてスケジューリングを行う手法を提案し
ている。信頼度を従来の離散 6 段階から連続段階に拡張し，ノードを信頼度に応じた 3 グループに分類す
ることにより効率的な信頼度管理を可能とした。信頼度管理による処理時間の向上率は従来手法では 25％
だったものが 62％に向上した。第 2の手法として，ドメイン（グリッド内で協調して処理を行うノードの
グループ）内の情報を管理するレジストリノードに予備を設けることにより信頼性向上とレジストリの処
理の負荷分散を可能とする手法を提案している。本手法は標準的なツール群を用いた単純なシステムであ
るにもかかわらず応答速度，ＣＰＵ使用率の面で既存の手法のうち最速なものと遜色のない成果をあげて
いる。第 3 の手法として上述のモニタリング環境の特徴（予備レジストリノードがあること）を利用した
新しい負荷分散手法を提案している。提案手法は従来手法を適用した場合に比べ応答時間を約10％短縮し，
スループットを約 0。5Mbps 向上させている。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文では、グリッドコンピューティング（以下グリッド）におけるセキュリティ管理方式について、
重要かつ研究が求められている、他の計算機（ノード）の信頼度を管理するトラスト管理と他ノードの状
態を把握するモニタリングの手法を提案している。 
第 1 の手法として、過去の処理結果から算出した信頼度を用いてスケジューリングを行う手法を提案し
ている。信頼度を従来の離散 6 段階から連続段階に拡張し、ノードを信頼度に応じた 3 グループに分類す
ることにより効率的な信頼度管理を可能とした。信頼度管理による処理時間の向上率は従来手法では 25％
だったものが 62％に向上した。第 2の手法として、ドメイン（グリッド内で協調して処理を行うノードの
グループ）内の情報を管理するレジストリノードに予備を設けることにより信頼性向上とレジストリの処
理の負荷分散を可能とする手法を提案している。本手法は標準的なツール群を用いた単純なシステムであ
るにもかかわらず応答速度、ＣＰＵ使用率の面で既存の手法のうち最速なものと遜色のない成果をあげて
いる。第 3 の手法として上述のモニタリング環境の特徴（予備レジストリノードがあること）を利用した
新しい負荷分散手法を提案している。提案手法は従来手法を適用した場合に比べ応答時間を約10％短縮し、
スループットを約 0.5Mbps 向上させている。 
本論文の成果は 3 編の学術論文にまとめられており、いずれも査読つき論文誌に掲載済みであるか、掲
載が決定している。掲載された（掲載が決定した）論文誌は、電子情報通信学会、情報処理学会の各論文
誌および海外の International Journal of Electrical & Computer Sciences である。これ以外に、国際
会議での発表が 3件、国内研究会での発表が 2件ある。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
魏 秀欽 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工１９号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Analysis and Design of Class-E Switching Circuits for High-Frequency 
High-Efficiency Applications 
（高周波数高電力変換効率化のための E 級スイッチング回路の解析およ
び設計） 
（主査）教 授  伊藤 秀男 
（副査）教 授  阪田 史郎   教 授  眞鍋 佳嗣 
    准教授  関屋 大雄   教 授  黒岩 眞吾 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Recently, switching power amplifiers increase importance in the field of the power electronics 
because of high expectations for effective-energy usage. This thesis presents analyses and designs 
of the class-E switching circuits for high frequency and high efficiency applications. First, 
expressions for the waveforms and design equations to satisfy the zero-voltage switching and 
zero-derivative switching (ZVS/ZDS) conditions in the class-E power amplifier are presented, taking 
into account the MOSFET gate-to-drain linear parasitic capacitance and the drain-to-source 
nonlinear parasitic capacitance. The expressions are given for power output capability and power 
conversion efficiency. It is shown from the expressions that the slope of the voltage across the 
MOSFET gate-to-drain parasitic capacitance during the switch-off state affects the switch-voltage 
waveform. Therefore, it is necessary to consider the MOSFET gate-to-drain capacitance for achieving 
the class-E ZVS/ZDS conditions. As a result, the power output capability and the power conversion 
efficiency are also affected by the MOSFET gate-to-drain capacitance. Second, a push-pull class-EM 
power amplifier is proposed for achieving low harmonic contents and high output power. By applying 
the push-pull configuration for the class- EM power amplifier, the proposed amplifier achieves the 
extremely lower total harmonic distortion (THD) and about four times higher output power than the 
conventional single class-EM power amplifier. Design curves of the proposed amplifiers for achieving 
the class-EM zero-voltage switching, zero-derivative-voltage switching, zero-current switching, 
and zero-derivative-current switching (ZVS/ZDVS/ZCS/ZDCS) conditions, which enhances the power 
conversion efficiency compared with the class-E ZVS/ZDS conditions, are given. These results enhance 
the power conversion efficiency at high frequencies in power amplifiers and their applications. 
It is expected that the results in this thesis contribute to efficient-energy usage in our society. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では，高周波数高電力変換効率を達成するための E 級スイッチング回路の解析および設計を行っ
ている。 
まず，E 級増幅器においてスイッチング素子として用いている MOSFET に内在するドレイン-ソース間の
非線形寄生キャパシタ，およびゲート-ドレイン間の線形寄生キャパシタが増幅器の動作や設計に及ぼす影
響を詳細に解析した。解析の結果は回路設計において MOSFET に内在するキャパシタを考慮して設計を行
うことの重要性を示している。また解析結果に基づいて回路を設計し，実験を行うことで，解析の妥当性
を明らかにした。 
 次に，EM 級増幅器と呼ばれる増幅器にプッシュプル動作を適用した新たな増幅器を提案した。提案する
増幅器は高周波数高効率動作および低コストという EM級増幅器の利点を維持した上で，大電力，低高調波
歪み率を達成する。提案した回路について具体的な設計方法が示されており，実験によりその設計方法の
妥当性，提案した増幅器の有効性が示されている。 
 以上のように，申請者は，高周波数高電力変換効率を達成するための E 級スイッチング回路の解析およ
び設計に関して際立った研究を成し遂げており，社会に対する学術的かつ産業的寄与が大きい。また，学
位論文発表会を平成 24 年 1 月 25 日に実施し，論理的な発表を行うと共に、質疑に対し的確な回答を行っ
た。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
栗山 健二 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工２０号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
人工光源と自然光を用いた実大気における大気微量成分の計測法の研究 
（主査）教 授  矢口 博久 
（副査）教 授  久世 宏明    
准教授  JOSAPHAT TETUKO SRI SUMANTYO 
（審査協力者）助 教  齋藤 尚子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
大気中の微量気体やエアロゾルなどの大気微量成分の計測は、都市域における大気汚染とともに気候変
動に温暖化気体が及ぼす影響の評価の観点からも重要な課題となっている。本研究では、従来の行われて
きた微量成分地上サンプリングによる微量成分の計測法とならんで重要性は高いにもかかわらず、連続的
な計測手法の開発が立ち遅れていた光学的な分光リモートセンシングにおいて、大気中の光路における 3
つの測定方式を開発し、実大気計測に応用した。第 1 は、キセノン点滅灯を用いた長光路差分吸収分光 
(DOAS) 法である。紫外から可視スペクトル域の安定的な発光を利用し、都市域の代表的な大気汚染物質で
ある二酸化窒素とエアロゾルの同時計測を長期にわたって実施した。地上サンプリングや他の測器との同
時観測データの比較から、千葉地域における風系に関連した顕著なエアロゾル特性が確認された。第 2に、
多軸 DOAS 法による直達・散乱太陽光の分光放射計測において、紫外から近赤外に渡る広い波長領域で同時
観測を行い、放射伝達コードによるシミュレーションとも比較して、エアロゾルの消散および水蒸気、二
酸化炭素などの気体濃度計測を行なえることを実証した。第 3に、近赤外域 DOAS 法吸収を利用した二酸化
炭素の定量測定において、ハロゲン光源を用いて大気中の長光路での近赤外域の観測を行って二酸化炭素
による吸収スペクトルが計測可能であることを示した。こうした地上における広波長域での分光スペクト
ル計測手法は、太陽電池など太陽光スペクトル計測が必要となる産業分野や、アジア諸国の都市域におけ
る都市大気汚染計測にも有用性が高い。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
大気中の微量気体やエアロゾルなどの大気微量成分の計測は、都市域における大気汚染とともに気候変
動に温暖化気体が及ぼす影響の評価の観点からも重要な課題となっている。本研究では、従来行われてき
た微量成分地上サンプリングによる微量成分の計測法とならんで重要性は高いにもかかわらず、連続的な
計測手法の開発が立ち遅れていた光学的な分光リモートセンシングにおいて、大気中の光路における 3 つ
の測定方式を開発し、実大気計測に応用した。第 1は、キセノン点滅灯を用いた長光路差分吸収分光 (DOAS) 
法である。紫外から可視スペクトル域の安定的な発光を利用し、都市域の代表的な大気汚染物質である二
酸化窒素とエアロゾルの同時計測を長期にわたって実施した。地上サンプリングや他の測器との同時観測
データの比較から、千葉地域における風系に関連した顕著なエアロゾル特性が確認された。第 2 に、多軸
DOAS 法による直達・散乱太陽光の分光放射計測において、紫外から近赤外に渡る広い波長領域で同時観測
を行い、放射伝達コードによるシミュレーションとも比較して、エアロゾルの消散および水蒸気、二酸化
炭素などの気体濃度計測を行なえることを実証した。第 3に、近赤外域 DOAS 法吸収を利用した二酸化炭素
の定量測定において、ハロゲン光源を用いて大気中の長光路での近赤外域の観測を行って二酸化炭素によ
る吸収スペクトルが計測可能であることを示した。こうした地上における広波長域での分光スペクトル計
測手法は、太陽電池など太陽光スペクトル計測が必要となる産業分野や、アジア諸国の都市域における都
市大気汚染計測にも有用性が高い。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
Amira  Abdelwahab  Ahmed  Sayedahmed 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工２１号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Advanced Recommendation Techniques Based on Spectral Clustering and 
Particle Swarm Optimization 
（スペクトラルクラスタリングと粒子群最適化を用いた推薦手法に関す
る研究） 
（主査）教 授  松葉 育雄 
（副査）教 授  伊藤 秀男   教 授  眞鍋 佳嗣 
    准教授  関屋 大雄   准教授  堀内 靖雄 
    教 授  黒岩 眞吾 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
In this Thesis, two approaches for improving their overall performance of recommender systems are 
proposed. First, an efficient iterative clustered prediction technique is introduced, which 
transforms a user-item sparse matrix to a dense one and overcomes the scalability problem. In this 
technique, spectral clustering algorithm is applied for the optimization of the neighborhood 
selections, which groups the data into users' and items' clusters. Then, both user-based and 
item-based approaches are aggregated for the prediction of the unknown ratings. Second, a feature 
weighting method for cluster-based collaborative filtering (CF) recommenders is provided. In this 
method, the particle swarm optimization (PSO) algorithm is used for the estimation of the features 
importance and allocating their proper weights. A prediction model, which utilizes the spectral 
clustering techniques in both user-based and item-based CF systems, evaluates these weights and 
predicts the unknown ratings. The suggested prediction model utilizes the feature weights to enhance 
the similarity measures and cluster formulations. These techniques are experimentally evaluated 
using MovieLens and Book crossing datasets. The results show that these methods alleviate the 
sparsity and scalability problems and increase the accuracy of the collaborative filtering 
recommendations. 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では、推薦システムで利用するためのレーティング推定精度向上手法を提案している。推薦シス
テムでは、ユーザーが商品に対し付与したレーティング(評価値)を行列表現したデータに基づき商品を推
薦するが、その行列は巨大(Scalability Problem)で大部分が欠測した非常にスパースな行列(Sparsity 
Problem)となっている。この行列の欠測部分を予測することは、ユーザがまだ評価してない商品のレーテ
ィングを予測することに対応し、推薦システムにとって最も重要な問題である。 
 論文では、まず、繰り返し推定による非線形類似度関数を用いたクラスタリング手法であるスペクトラ
ルクラスタリングを導入すると共に、ユーザベース及びアイテムベースの協調性フィルタリングを統合す
る手法を提案した。これにより、スパースネスが高い巨大なレーティング行列からでも、高速で精度の高
いレーティング推定を実現した。さらに、クラスタリング及びレーティング推定において、商品及びユー
ザに重みづけを行う手法を提案した。重みづけには粒子群最適化手法を導入し、従来の統計ベースの重み
づけに比べ精度の向上を図っている。申請者は以上の手法を統合することで、スパース問題、スケーラビ
リティ問題を解決し、推薦システムのレーティング推定精度の向上を実現している。これらの研究成果は、
学術的および工学的に価値の高い成果であると認められる。 
 また、学位論文発表会を平成 24 年 1 月 25 日に実施し、論理的な発表を行うと共に、質疑に対し的確な
回答を行った。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
喜多 靖 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工２２号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
自動車前照灯用光源による物体色と光源色の見えに関する研究 
（主査）教 授  小林 裕幸 
（副査）教 授  眞鍋 佳嗣   教 授  木村 英司 
    教 授  矢口 博久 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 自動車前照灯用光源の色の見えに関して，物体色と光源色の二つの側面から調査を行った。物体色の見
えに関しては，安全色として用いられる比較的彩度の高い 8色の色票に対して，ハロゲンランプと白色 LED
によって異なる複数の照度レベルで照明し，カテゴリカルカラーネーミング法とエレメンタルカラースケ
ーリング法で色名の正答率と色成分の定量化を行った。その結果，白色 LED はハロゲンランプと比較して，
照度レベルが低下しても他の色相へ変化する色成分が少ないことで，安定した色名応答が得られることが
分かった。 
一方，光源色の見えに関しては，条件等色対となる HID ランプと白色 LED における測色値と色の見えの
関係を明らかにする等色実験を行った。参照光源には HID ランプと白色 LED を用い，マッチング光源には
赤色，緑色，青色 LED を用いた。参照光源が HID の場合，等色点は測色値よりも高色温度に分布し，白色
LED に比べ約 700K 高い色温度の光として知覚された。様々な等色関数や錐体感度を用いて，測色値と色の
見えの不一致を解析したところ，Judd 修正の等色関数が，実験結果に対する最も良い予測結果を示した。
つまり，観察者の S錐体には刺激が与えられているにも関わらず，CIE1931 標準観測者の等色関数が，430nm
以下の短波長領域における感度を過小に見積もっているために引き起される現象であることが示唆された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 自動車前照灯用光源の色の見えに関して，物体色と光源色の二つの側面から調査を行った。物体色の見
えに関しては，安全色として用いられる比較的彩度の高い 8色の色票に対して，ハロゲンランプと白色 LED
によって異なる複数の照度レベルで照明し，カテゴリカルカラーネーミング法とエレメンタルカラースケ
ーリング法で色名の正答率と色成分の定量化を行った。その結果，白色 LED はハロゲンランプと比較して，
照度レベルが低下しても他の色相へ変化する色成分が少ないことで，安定した色名応答が得られることが
分かった。 
 一方，光源色の見えに関しては，条件等色対となる HID ランプと白色 LED における測色値と色の見えの
関係を明らかにする等色実験を行った。参照光源には HID ランプと白色 LED を用い，マッチング光源には
赤色，緑色，青色 LED を用いた。参照光源が HID の場合，等色点は測色値よりも高色温度に分布し，白色
LED に比べ約 700K 高い色温度の光として知覚された。様々な等色関数や錐体感度を用いて，測色値と色の
見えの不一致を解析したところ，Judd 修正の等色関数が，実験結果に対する最も良い予測結果を示した。
つまり，観察者の S錐体には刺激が与えられているにも関わらず，CIE1931 標準観測者の等色関数が，430nm
以下の短波長領域における感度を過小に見積もっているために引き起される現象であることが示唆された。 
 予備審査で指摘を受けた検討項目，修正点についても適確に対処し，さらに質の高い論文となった。 
 本論文の研究成果は国内外の学術論文として発表されて高い評価を得ている。また研究成果は自動車前
照灯用光源の安全性の指針を与えるもので、社会的，工学的にも意義のある完成度の高い論文と評価でき
る。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
AHMED  MAHMOUD  AHMED  MAHMOUD  HAMAD 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工２３号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
A Robust Background Subtraction and Human Detection Based on Spatial 
and Color Features 
（画像の空間と色情報に関する特徴に基づくロバストな背景除去と人の
検出に関する研究） 
（主査）教 授  眞鍋 佳嗣 
（副査）教 授  阪田 史郎   准教授  堀内 隆彦 
    准教授  津村 徳道 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  This thesis is concerned with proposing a robust method to extract moving objects silhouettes 
and human detection in a video stream acquired by a static camera. To detect motion and extract 
the silhouettes of the moving object, a modified background subtraction technique is proposed. The 
result of the subtraction process is the detected moving object. Spatial and color features are 
employed to update the background model based on the history of this detected object.  
  The proposed method analyses statistically the pixel history as a time series observations. The 
proposed method presents a robust technique to detect motion based on kernel density estimation. 
Two consecutive stages of the k-means clustering algorithm are utilized to identify the most reliable 
background regions and decrease the detection of false positives. Pixel and object based updating 
mechanism (called OUM) for the background model is presented to cope with challenges like gradual 
and sudden illumination changes, ghost appearance, non-stationary background objects, and moving 
objects that remain stable for more than the half of the training period.   
  Experimental results show the efficiency and the robustness of the proposed method to detect and 
extract the silhouettes for outdoor and indoor environments compared with conventional methods. 
Finally, a robust technique to classify the detected object to human or non-human is presented. 
The detected object is partitioned into three parts by covering each part by a rectangle.  The 
location of theses rectangles is specified by horizontal and vertical scanning of the object. 
Experiments results show the effectiveness and our human detection technique. 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では，静止されたカメラで撮影された動画像から移動物体のシルエットと人間検出するロバスト
な方法を提案している。移動物体のシルエット検出のために，従来の背景差分法を改良している。初期の
検出結果における空間と色の特徴履歴に基づき，背景モデルを統計的に処理している。実際には，カーネ
ル密度推定に基づき，ロバストな動き推定を実現している。2 段階のＫ平均クラスタリング法が用いられ
ている。背景モデルにおけるピクセルと物体の更新メカニズムにより，照明の変化，ゴースト発生，静止
していない背景物体などに対して処理を可能としている。複数の室内動画像や室外動画像を用いて，計算
機実験を行い，その結果，提案法により従来法より効果的かつロバストに移動物体のシルエットを抽出が
出来ることが示されている。さらに，Ｗ４法によって学習され抽出された参照画像に対して，提案してい
る空間と色の情報を用いる物体の更新メカニズムを適用している。その結果，背景において動く物体，ゴ
ースト，実際に移動する物体の違いを識別することが出来ている。定量・定性的評価により，提案する更
新方法の，照明変化，ゴースト，静的でない背景，影などに対しするロバスト性と有効性を確認している。
最後に，抽出された移動物体が人間であるか人間でないかを判定するアルゴリズムを水平・垂直方向に生
成された積分画像を基に構築し，その有効性を確認している。以上のように，申請者（Hamad 氏）は，監
視動画像などからの人間検出に関して際立った研究を成し遂げており，社会に対する学術的かつ工学的寄
与は大きい。また，本学位に関する研究から，現在，二報の原著論文を Optical Review に採択され，一報
を IEEE TＩＰ に投稿中である。また，中国での IEEE の国際会議にても発表している。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
PRILANDO RIZKI AKBAR 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工２４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of circularly polarized synthetic aperture radar system 
for unmanned aerial vehicle and small satellite 
（無人航空機および小型衛星搭載用の円偏波合成開口レーダシステムの
開発） 
（主査）教 授  矢口 博久 
（副査）教 授  久世 宏明 
    准教授  JOSAPHAT TETUKO SRI SUMANTYO 
（審査協力者）助 教  齋藤 尚子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
合成開口レーダ（SAR）は夜昼間かつ全天候型センサで、地球環境の観測に多く用いられてきた。従来の
SAR センサでは直線偏波による水平・垂直偏波を用いており、電離層を通過する際、ファラデー効果によ
る偏波面の回転や衛星の姿勢によって後方散乱信号の品質が低下した。また、プラットフォームが大型と
なり、消費電力の抑制も難しかった。こうした様々な問題を解決するために、本研究では無人航空機（UAV）
および小型衛星搭載用の円偏波 SAR センサの開発に向けて、理論的考察および数値シミュレーションを行
った。円偏波 SARのパラメータとして、動作周波数 1.27GHz の付近における通常の 3 dB ビーム幅に対して、
新たに 3 dB 軸比ビーム幅の概念を導入し、これらのパラメータとアンテナビーム幅およびアンテナ形状と
の関係について詳細に考察した。小型衛星搭載の円偏波 SAR の場合、これらのパラメータに対して、地上
観測幅やパルス繰り返し周波数などの影響も検討した。その結果、最適な軸比ビーム幅を選択することに
よって、直線偏波 SAR の場合と比較して、CP-SAR がより小型のアンテナで実現できることが明らかとなっ
た。本研究により、UAV および小型衛星搭載の円偏波 SAR の実現が十分に可能であることを実証するとと
もに、同装置の設計開発に向けて不可欠な指針を示すことができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
合成開口レーダ（SAR）は夜昼間かつ全天候型センサで、地球環境の観測に多く用いられてきた。従来の
SAR センサでは直線偏波による水平・垂直偏波を用いており、電離層を通過する際、ファラデー効果によ
る偏波面の回転や衛星の姿勢によって後方散乱信号の品質が低下した。また、プラットフォームが大型と
なり、消費電力の抑制も難しかった。こうした様々な問題を解決するために、本研究では無人航空機（UAV）
および小型衛星搭載用の円偏波 SAR センサの開発に向けて、理論的考察および数値シミュレーションを行
った。円偏波 SARのパラメータとして、動作周波数 1.27GHz の付近における通常の 3 dB ビーム幅に対して、
新たに 3 dB 軸比ビーム幅の概念を導入し、これらのパラメータとアンテナビーム幅およびアンテナ形状と
の関係について詳細に考察した。小型衛星搭載の円偏波 SAR の場合、これらのパラメータに対して、地上
観測幅やパルス繰り返し周波数などの影響も検討した。その結果、最適な軸比ビーム幅を選択することに
よって、直線偏波 SAR の場合と比較して、CP-SAR がより小型のアンテナで実現できることが明らかとなっ
た。本研究により、UAV および小型衛星搭載の円偏波 SAR の実現が十分に可能であることを実証するとと
もに、同装置の設計開発に向けて不可欠な指針を示すことができた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
竹内 和秀 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 778 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
The Effect of Thromboxane A2 Receptor (TBXA2R) Gene Polymorphisms on 
Pathophysiology of Childhood-onset Asthma 
(トロンボキサン A2 受容体遺伝子多型の小児期発症気管支喘息の病態へ
の影響) 
（主査）教 授  河野 陽一 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  森 千里 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
【目的】トロンボキサン A2 受容体(TBXA2R)遺伝子は喘息関連遺伝子として知られている。
しかし、喘息やその表現型に関連する機能的多型についてはこれまで明らかにされていな
い。本研究は、小児期発症気管支喘息患者(6～25 歳)を対象として TBXA2R 遺伝子の遺伝子
多型と喘息および呼吸機能との関連解析を行い、機能的遺伝子多型を明らかにすることを
目的とした。 
【方法】非喘息サンプル 48 例を用いて TBXA2R 遺伝子の塩基配列を網羅的に解析し、喘息
患者との関連が報告されている一塩基多型(SNP)の c.795T>C と連鎖不平衡(LD)にある遺伝
子多型を探索した。次に、それらの遺伝子多型からなるハプロタイプの転写活性をルシフ
ェラーゼアッセイで調べた。また、多型と喘息および呼吸機能との関連を統計学的手法で
解析した。 
【結果・考察】TBXA2R 遺伝子の塩基配列の解析の結果、イントロン 1 に c.795T>C と LD
にある 4 つの SNP(SNP1,SNP2,SNP3,SNP4)を見出した。これらの SNP のハプロタイプ
(H1,H2,H3,H4)のルシフェラーゼアッセイでは、野生型の SNPからなるH1と比較して、SNP2
と SNP3 の変異型を有する H2 と H4 でルシフェラーゼ活性の有意な上昇がみられた。呼吸
機能との関連では、SNP2 と SNP3 の変異型のホモ接合体を持つ喘息患者で、呼吸機能(ベー
スライン FEV1/FVC, %MMEF, 気管支拡張剤吸入後 FEV1/FVC)の有意な低下をみとめた。
このことから、イントロン 1 の SNP2 と SNP3 は遺伝子発現の調節に関与し、喘息患者の呼
吸機能に影響を与える可能性が示唆された。 
【結論】TBXA2R 遺伝子のイントロン 1 の SNP は、遺伝子発現の調節に関与し、喘息患者の
呼吸機能に影響を与えている可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  
 
トロンボキサン A2 受容体 (TBXA2R) 遺伝子は喘息関連遺伝子として知られ、これまで遺
伝子多型と喘息や呼吸機能等との関連を示唆する報告があるが、それらと関連する機能的多
型についてはこれまで明らかにされていない。本研究では、小児期発症気管支喘息患者の喘
息および呼吸機能と関連する TBXA2R の機能的遺伝子多型を明らかにすることを目的とした。
非喘息患者のサンプルを用いて TBXA2R 遺伝子の塩基配列を網羅的に解析したところ、イン
トロン 1 内の 4 つの一塩基多型  (SNP) が、喘息患者との関連が報告されている SNP 
(c.795T>C) と連鎖不平衡にあることを見出した。次に、それらの SNP からなるハプロタイプ
の転写活性をルシフェラーゼアッセイで調べたところ、4 つの SNP のうち 2 つ (SNP2, SNP3) 
が変異型となっているハプロタイプでは活性の有意な上昇を示した。呼吸機能との関連では、
SNP2 と SNP3 の変異型のホモ接合体を持つ喘息患者は、呼吸機能の有意な低下を示した。本
論文は、TBXA2R 遺伝子のイントロン 1 の SNP が遺伝子発現の調節に関与し、小児期発症喘
息患者の呼吸機能にも影響を与える可能性を示したことから意義のある論文と認められた。
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
山出 史也 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 779 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Association study of matrix metalloproteinase-12 gene polymorphisms with 
asthma in the Japanese population 
（日本人集団におけるマトリックスメタロプロテアーゼ 12 遺伝子の喘息
への関与の検討） 
（主査）教 授  河野 陽一 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  森 千里 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景と目的】マトリックスメタロプロテアーゼ 12（MMP12）遺伝子は、白人集団におい
て、喘息との関連が指摘されている。しかし、同遺伝子多型と喘息罹患ならびに重症度に
関する日本人を対象とした関連解析はこれまで報告がない。本研究では、同遺伝子の一塩
基多型（SNP）が日本人において、アトピー型喘息に影響するかを検討した。 
【方法】日本人小児（患児 630 例、対照小児 336 例）および成人（患者 417 例、対照 632
例）を対象とした症例対照研究にて、MMP12 遺伝子多型（5 つの tag SNP を選択）と喘息
との関連を検討した。また異なるアミノ酸配列を示す MMP12 cDNA（rs652438 の A および
G に相当）を組み込んだ発現ベクターをトランスフェクトした HEK293 細胞の培養上清を
用いて、MMP12 酵素活性を検討した。また MMP12 特異的 siRNA を用いて MMP12 阻害に
よる気道上皮細胞からのケモカイン産生への影響も in vitro の系で検討した。 
【結果】小児および小児と成人を組み合わせた集団において、アミノ酸置換を示す SNP
（rs652438）と喘息との相関を認めた（dominant model において：（小児）p=0.047、オッズ
比（OR）=1.600： 95 %信頼区間（CI） 1.002 - 2.556；（小児＋成人）p=0.040、OR＝1.347： 
95 % CI 1.012 – 1.794）。同多型は、成人における喘息重症度との関連が示唆された。MMP12
酵素活性の検討から、Risk allele（Minor allele）酵素は、Major allele 酵素よりも人工ペプチ
ド基質に対する酵素活性が有意に低いことが示された。MMP12 特異的 siRNA を用いた実験
から、MMP12 阻害により、IFN-β 刺激による気道上皮細胞からの IP-10 分泌が低下するこ
とが示された。 
【結論】MMP12 遺伝子内の rs652438 は、日本人において、アトピー型喘息発症や重症度と
関連する遺伝子マーカーであることが示唆された。MMP12 遺伝子多型は、気道炎症時の白
血球の適切な組織への遊走に影響を与えている可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
マトリックスメタロプロテアーゼ 12（MMP12）は、気道ではマクロファージや気道上皮細
胞から発現され、組織リモデリングなどに関与するプロテアーゼであり、その遺伝子多型に
ついては、これまで主に白人集団を対象とした研究から喘息など呼吸器疾患との関連が示唆
されている。本研究では、日本人を対象とした喘息の症例対照研究にて、MMP12 遺伝子多型
と日本人アトピー型喘息との関連について検討を行い、さらに、遺伝子多型による酵素活性
への影響、MMP12 の気道炎症の病態への影響について解析を行った。その結果、MMP12 遺
伝子のアミノ酸置換を示す多型（rs652438）は、日本人小児アトピー型喘息と弱い相関を示す
こと、同多型が成人アトピー型喘息の重症度と相関することが示された。また、MMP12 の一
過性発現株の培養上清と人工基質を用いた酵素活性の測定から、このアミノ酸置換により
MMP12 の活性が低下することが示された。MMP12 のケモカイン産生に与える影響を見るた
め、特異的 siRNA によって MMP12 発現を抑えたところ、IFN-β 刺激に伴う気道上皮細胞か
らの IP-10 産生が低下することが示された。以上の結果から、本論文は、MMP12 遺伝子内の
rs652438 が、日本人において、アトピー型喘息発症や重症度と関連する遺伝子マーカーであ
ること、同遺伝子が気道炎症時の白血球の組織への遊走に影響を与えている可能性を示した
価値ある業績と認められた。
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学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
王 萍 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 780 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Aldehyde dehydrogenase 2 as one preventer from the development of cardiac 
remodeling and dysfunction after myocardial infarction 
(心筋梗塞後の左室リモデリングと機能不全の進展を防ぐ因子としての
ALDH2 について) 
（主査）教 授  中谷 晴昭 
（副査）教 授  横手 幸太郎    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】心臓ミトコンドリアのプロテオーム分析を用いて、我々は ALDH2 を心筋梗塞後で
心不全の進展の過程で、発現が抑制される蛋白の一つとして発見した。タンパク質のうちの 1
つと特定した。ALDH2 は、虚血とアルコールから心筋を保護する可能性があることは知られ
ていたが、心不全の進展に対するその影響は依然として不明である。そこで我々は ALDH2
の慢性心不全における役割を明らかにすることを目的に実験を行った。 
【方法】心臓における ALDH2 の役割を検討するため、まずマウスに心筋梗塞を作成し、
ALDH2 の変化を検討した。次に梗塞心における ALDH2 の活性化の意義を検討するため、
ALDH2 欠損マウスで心筋梗塞を作成した。またアデノウイルスベクトルを用い、ALDH2 の
遺伝子、ドミナントネガティブ変異の遺伝子、コントロールのベクター、それぞれを心筋に
注入し、発現させたマウスでの心筋梗塞後の心機能と心筋細胞のアポトーシスなどを評価し
た。また低酸素症後に in vitro および in vivo 実験の両方で、4-HNE が ALDH2 によって解毒さ
れることが知られているが、4-HNE が ALDH2 の発現低下により誘発される心筋傷害に関与
するかどうかを検討した。さらに、免疫染色法、ウェスタンブロット法などにより、ALDH2
と 4HNE、P53 と 4-HNE、4-HNE と JNK・Hsp70 との関係について検討した。 
【結果】マウスの ALDH2 遺伝子の標的阻害により、心筋梗塞後に重度の心筋リモデリング
や心筋機能障害及びアポトーシスが導かれる。一方、 マウスの ALDH2 遺伝子の過剰発現は
これらの心臓障害を防止する。低酸素症後 in vitro および in vivo 実験の両方で、ALDH2 欠損
または ALDH2 のドミナントネガティブ変異体を過剰発現する心筋細胞において 4-HNE は増
加した。しかも心筋細胞への ALDH2 遺伝子の導入により 4-HNE の量が減少した。4-HNE の
増加は p53 の発現を増大させた。そして、p53 の抑制は、4-HNE による心筋細胞傷害を軽減
させた。4-HNE は HSP70 の発現を抑制し、JNK を活性化した、そして、HSP70 の遺伝子導入
と JNK の抑制により 4-HNE による p53 のリン酸化を抑制した。 
【結論】ALDH2 は 4-HNE の解毒と HSP70 の機能の増強と JNK、p53 の抑制を通して低酸素
によって誘発された心筋細胞アポトーシスと心筋障害に対して拮抗的に働く。このように、
ALDH2 を標的とした薬物治療は心不全の予防戦略において有望であると思われる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、心筋梗塞後にリモデリングを起こし、心機能低下に到った心筋ミトコンドリア
のプロテオーム解析から、梗塞後に減少するアルデヒドデヒドロゲナーゼ 2（ALDH2）に着
目し、心筋リモデリングにおける ALDH2 の役割を遺伝子欠損マウスやドミナントネガティ
ブ変異遺伝子等を用いた実験によって明らかにしようとしたものである。心筋梗塞後の
ALDH2 の低下は毒性を持ったアルデヒドの 4-ヒドロキシ 2-ノネノール(4-HNE)の蓄積をもた
らし、JNK および p53 を介して心筋細胞のアポトーシスを引き起こすことを示している。本
研究は、アルコールの代謝酵素としても知られる ALDH2 が低酸素後の心筋細胞障害に対し
て保護的に働くことを多くの実験系を用いて明らかにしており、将来新たな心筋保護手段を
開発する上で重要な知見を提供するものであることから、病態生理学的かつ治療学的に価値
あるものであると判定した。
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論 文 審 査 委 員 
寒竹 政司 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 781 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Association of deep vein thrombosis type with clinical phenotype of chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension 
(慢性血栓塞栓性肺高血圧症における深部静脈血栓症と臨床病型との関連
について) 
（主査）教 授  松宮 護郎 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)は急性例からの移行と考えられているが、我が
国では欧米と異なり女性に多い。また深部静脈血栓症（PVT）の頻度が少ない HLA-B*5201
陽性例が報告されている。急性例では近位型 DVT ほど肺動脈の閉塞率が大きいが、CTEPH
における DVT の位置と肺血栓の部位に関する報告はない。今回は胸部および下肢静脈造影
CT を施行した自験 CTEPH について、DVT の頻度、血栓部位と肺血栓や肺血行動態との関連
について検討した。 
【方法】右心カテーテル検査および肺動脈造影にて診断した自験 CTEPH91 例(女性 60 例、男
性 31 例、年齢 56±13[SD])を対象とし、DVT の頻度、DVT の近位端の部位や病側と、肺血栓
および肺血行動態の関連について検討した。 
【結果]45 例(49.5%)に DVT を認め、遠位型(下腿静脈のみ)は 12 例、近位型は 33 例であった。
DVT 陽性例は男性、再発型、HLA-B*5201 陰性例、D-dimer 高値の症例と強く関連していた。
近位型 DVT は遠位型 DVT と比較し男性が多く、CT obstruction index(Qanadil AJR 2001)が高値
(48.6±13.0 vs.34.1±13.2%, p=0.004)であり、平均肺動脈圧が高値(48.2±12.8 vs.40.8±7.9mmHg，
p=0.03)で、あった。HLA-B*5201 陰性例においては、近位型 DVT は中枢型 CTEPH と強く関
連していた。 
【結論】DVT の有無および血栓部位と CTEPH の病型には関連が認められた。また、
HLA-B*5201 陰性例においてのみ、近位型 DVT が中枢型 CTEPH に関連することが示唆され
た。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性肺血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）は、深部静脈血栓症（DVT）に由来する急性肺塞栓例か
らの移行が主原因と考えられている。しかし、我が国では DVT の頻度が少ない HLA-B*5201 陽性例
なども報告され、欧米とは異なった発症機序の関与も予測されている。本研究では胸部および下肢
静脈造影 CT を施行した CTEPH 91 例（女性 60 例、男性 31 例、56±13 歳)を対象とし、DVT の頻度、
近位端の部位と、肺血栓およ肺血行動態の関連についての検討がなされた。その結果 DVT は 45 例
（49.5％）に認められ、遠位型（下腿静脈のみ）は 12 例、近位型は 33 例であった。 
DVT 陽性例は男性、再発型、HLA-B*5201 陰性例、D-dimer 高値の症例と強く関連していた。近位
型 DVT は遠位型 DVT と比較し男性が多く、CT obstruction index、平均肺動脈圧が高値であった。
HLA-B*5201 陰性例において、近位型 DVT は中枢型 CTEPH と強く関連していた。本論文は本邦例に
おいて DVT の有無および血栓部位と CTEPH 病型には関連が認められること、また HLA-B*5201 陰性
例においてのみ、近位型 DVT が中枢型 CTEPH に関連することを明らかにし、本疾患の診断、治療に
重要な情報を与える価値ある業績と認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
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学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
髙橋 麻衣子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 782 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Efficiency of Quantitative Longitudinal Peak Systolic Strain Values Using 
Automated Function Imaging on Transthoracic Echocardiogram for Evaluating 
Left Ventricular Wall Motion: New Diagnostic Criteria and Agreement with 
Naked Eye Evaluation by Experienced Cardiologist 
(経胸壁心エコーストレイン解析を用いた左室壁運動評価のための定量的
自動機能画像の有用性 新しい診断基準の提言と、熟練した循環器医師
による視覚的評価との比較による精度の検証) 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  松宮 護郎    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】経胸壁心臓超音波検査において、左室壁運動評価は検者の主観に大きく依存するた
め、検者の経験に大きく左右され、技術の習得は困難である。このため、GE 社製の心筋ス
トレイン解析ツールである Automated Function Imaging（AFI）を用いて左室壁運動評価を行
い、従来の半定量的および定量的な評価と比較しその有用性を検討する。 
【方法】当院循環器内科通院中の狭心症や心筋梗塞などの虚血性心疾患、拡張型心筋症、ア
ミロイドーシスやサルコイドーシスなどの各種心疾患患者 22 人(男性 11 人、58±14 歳)に対
して GE 社製 Vivid9 を用いて心臓超音波検査を施行。心尖部四腔像、二腔像、長軸像にて左
室壁運動を ASE 区分による 16 segments 各々で normal・hypokinesis・akinesis の 3 段階に経験
者 2 名、初心者 2 名によりそれぞれ評価し、さらに Modified Simpson 法（biplane)にて左室駆
出率(LVEF)を計測した。off-line 解析ソフト echo PAC を用い AFI にて左室 16 segments 各々
の strain 及び global strain（すべての strain の平均値）を求め、AFI による normal・hypokinesis・
akinesis の基準値をそれぞれ-12 以下、-12 から 2、2 以上として比較した。  
【結果】352segmentsのうち 342segmentsでAFIによる評価可能であり、239segmentsが normal、
87 segments が hypokinesis、16segments が akinesis と評価され、経験者による壁運動評価と比
較すると一致率は充分に高いという結果を得た。また、経験者による LVEF の計測値と AFI
を用いた LVEF の計測値は良好な相関を得た。一方、経験者同士の壁運動評価の一致率は高
かったが、経験者と初心者、初心者同士の一致率は低くなった。 
【結論・考察】経験者による従来的な壁運動評価、EF の計測と、AFI を用いたストレイン値
による左室壁運動評価法は極めて良好な相関を認め、AFI の有用性が示された。左室壁運動
をストレイン値を用いて定量的に評価することにより、初心者でも視覚的な印象と併せて簡
便に壁運動評価を行い、その技術を習得できると考える。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
経胸壁心臓超音波検査において、左室壁運動評価は検者の主観に大きく依存するため、検
者の経験に大きく左右され、技術の習得は困難である。本研究では、GE 社製の心筋ストレイ
ン解析ツールである Automated Function Imaging（AFI）を用いて左室壁運動評価を行い、従来
の半定量的および定量的な評価と比較しその有用性を検討された。 
各種心疾患患者 22 人、352segments において解析を行い、経験者の半定量的評価と
longitudinal peak systolic strain 値を比較して AFI による normal・hypokinesis・akinesis の基準値
をそれぞれ-12 以下、-12 から 2、2 以上と定めた。また、 解析可能であった 342segmetns の
ストレイン値を定めた基準値で分類し、経験者による壁運動評価と比較すると一致率は十分
に高いとの結果を得た。一方、経験者と初心者、初心者同士の壁運動評価一致率は低くなり、
また壁運動低下部位は評価が難しいことが示された。経験者による従来的な壁運動評価、EF
の計測と、AFI を用いたストレイン値による左室壁運動評価法は極めて良好な相関を認め、
AFIの有用性が示された。左室壁運動をストレイン値を用いて定量的に評価することにより、
初心者でも視覚的な印象と併せて簡便に壁運動評価を行い、その技術を習得できる可能性が
あることを示した業績があると認められた。
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
横山 真隆 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 783 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Inhibition of Endothelial Senescence Ameliorates Insulin Resistance of Obese 
Mice 
（血管内皮細胞老化の抑制は肥満マウスのインスリン抵抗性を改善す
る） 
（主査）教 授  徳久 剛史 
（副査）教 授  武城 英明    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】外的ストレスによる DNA ダメージは p53 を活性化し、細胞老化と呼ばれる分裂停止
状態を誘導する。糖尿病の進行に伴い血管細胞の老化が誘導され動脈硬化性疾患の進展に関
与していることは知られているが、一方で代謝機能自体への影響は明らかでない。今回私は、
糖尿病の病態生理における血管老化の寄与について調べた。 
【方法・結果】培養細胞への糖・脂肪酸負荷及び食餌性肥満マウスの大動脈において、血管
内皮細胞での老化分子 p53 の活性化を確認した。次に、血管内皮細胞特異的 p53 ノックアウ
ト(ECp53CKO)マウスを樹立し食餌性肥満モデルを作成した。その結果、ECp53CKO マウスは
体重・耐糖能・脂肪蓄積などの代謝指標が有意に改善しており、また呼吸ガス分析からエネ
ルギー消費量の亢進を認めた。そこで、私はエネルギー消費器官として骨格筋に着目した。
マウス骨格筋や血管内皮細胞との共培養実験から、血管内皮細胞における p53 が eNOS-NO 活
性を阻害し、骨格筋での PGC-1α ならびにミトコンドリア生合成に対して抑制的に作用して
いることを発見した。また、ECp53CKO マウスにおいて骨格筋糖取り込みが著明に亢進して
いたため、血管内皮細胞の糖輸送能を評価した。その結果、高グルコース状態では p53 依存
性に糖輸送機能が障害されることが分かり、さらに輸送分子 GLUTl の発現抑制を介した機構
であることも判明した。 
【考察・結論】PGC-lα は、骨格筋において代謝調節を担う転写因子であり、糖尿病進展と
の関係が知られている。また骨格筋での糖取り込み障害はインスリン抵抗性を惹起すること
が過去に報告されている。今回の研究は、糖脂質負荷が血管老化を促進し、骨格筋での PGC-1
α 活性ならびに血管内腔からの糖取り込みを障害することによって代謝機能を増悪させる
ことを見出した。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
糖尿病の進行に伴う血管細胞の老化と、代謝疾患進展の関係について解析する目的で、血
管内皮細胞特異的 p53 ノックアウトマウスを樹立し食餌性肥満モデルを作成したところ、コ
ントロールマウスと比較して体重・耐糖能・脂肪蓄積などの代謝指標が有意に改善していた。
そして、この改善メカニズムが、骨格筋でのエネルギー消費の亢進であることを明らかにし
た。さらに、血管内皮細胞での p53が eNOS-NO活性を阻害することによって骨格筋でのPGC-1
αならびにミトコンドリア生合成を抑制すことを見出した。また、高グルコース状態では血
管内皮細胞の糖輸送能が p53依存性に障害されており、この障害が p53による輸送分子GLUTl
の発現抑制によることも明らかにした。 
本論文は、糖脂質負荷が血管老化を促進し、骨格筋での PGC-1α活性ならびに血管内腔か
らの糖取り込みを障害することによって代謝機能を増悪させることを明らかにした価値ある
業績と認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
芦沼 宏典 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 784 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Antiproliferative action of metformin in human lung cancer cell lines 
（ヒト肺癌細胞株におけるメトホルミンの抗腫瘍効果） 
（主査）教 授  中谷 行雄 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  田川 雅敏 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】経口糖尿病薬であるメトホルミンは、乳癌を中心に in vitro、in vivo で直接的に癌
細胞の増殖抑制を示す知見が得られており、メカニズムとして AMP-activated protein kinase
の活性化を介した mTOR 経路の抑制が考えられている。 
【目的】ヒト肺癌細胞株を用いて、in vitro でメトホルミンとシスプラチンの増殖抑制効果
を比較、および併用効果を検討する。 
【方法】腺癌（A549）、扁平上皮癌（RERF-LC-AI）、小細胞癌（WA-hT）、大細胞癌（IA-5）
の 4つのヒト肺癌細胞株を用いて、増殖抑制効果をコロニー形成能、細胞増殖能で評価した。
また、アポトーシスの有無はヘキスト染色、カスパーゼ活性にて評価し、細胞周期はヨウ化
プロピジウムを用いフローサイトメトリーで評価した。 
【結果】コロニー形成、細胞増殖は 4 つのヒト肺癌細胞株にて抑制されたが、癌細胞だけで
なくヒト中皮細胞やマウス線維芽細胞もコロニー形成が抑制された。コロニー形成はメトホ
ルミンの 10 日曝露で抑制されたが、1 時間、24 時間の短時間曝露では抑制はわずか、もし
くは認めなかった。細胞増殖の抑制は生存率で 0.1 から 0.3 でプラトーに達しており、増殖
抑制効果は主に細胞分裂の停止によることが示唆される。アポトーシスは小細胞肺癌株のみ
で認められ、細胞周期は 4 つの細胞株で G0/G1 で停止する傾向を認めた。メトホルミンとシ
スプラチンとの併用では、シスプラチンの増殖抑制効果はメトホルミンに拮抗され、腺癌株
を除いた 3 つの細胞株では一部増殖亢進作用を示した。 
【結論】in vitro で 4 つのヒト肺癌細胞株を用いた結果、メトホルミンの増殖抑制効果は細胞
分裂の停止によるものであり、シスプラチンに対しては細胞保護的に作用することが示唆さ
れた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
経口糖尿病薬であるメトホルミンは、乳癌を中心に抗腫瘍効果を示す知見が得られており、
メカニズムとしてAMPKの活性化を介したmTOR経路の抑制が考えられている。本研究では、
ヒト肺癌細胞株におけるメトホルミンの作用をシスプラチンと比較検討し、さらに併用効果
を検討している。コロニー形成、細胞増殖はすべての細胞株で抑制されたが、癌細胞だけで
なくヒト中皮細胞やマウス線維芽細胞でもコロニー形成が抑制された。コロニー形成はメト
ホルミン 10 日間曝露で抑制されたが、1 時間、24 時間の短時間曝露では抑制はわずか、もし
くは認めなかった。アポトーシスは小細胞肺癌株のみで認められ、細胞周期はすべての細胞
株で G0/G1 で停止する傾向を認めた。メトホルミンとシスプラチンとの併用では、シスプラ
チンの増殖抑制効果はメトホルミンにより拮抗され、腺癌株を除いた 3 つの細胞株では一部
増殖促進作用を示した。本論文ではヒト肺癌細胞株において、メトホルミンの増殖抑制効果
は細胞分裂の停止によるものとし、シスプラチンに対しては細胞保護的に作用することを示
唆しており、今後のメトホルミンの抗腫瘍効果を臨床応用するうえで価値ある業績と認めら
れた。
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
市本 英二 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 785 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Mechanism of Edge Restenosis After Sirolimus-Eluting Stent Implantation  
（シロリムス溶出性ステント留置後のエッジ再狭窄のメカニズム） 
（主査）教 授  横手 幸太郎 
（副査）教 授  松宮 護郎    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】シロリムス溶出性ステント留置により再狭窄率は有意に低下した。しかし，ステ
ントエッジ再狭窄のメカニズムについては知られていない。本研究は，血管内超音波を用
いて再狭窄病変を解析することによりシロリムス溶出性ステント留置後のエッジ再狭窄の
メカニズムを評価検討した。 
【方法】2005 年 7 月から 2009 年 7 月までの間にシロリムス溶出性ステントを留置した 687
病変中 55 病変に再狭窄を認めた。ステントエッジ再狭窄を認めた 25 病変全例に対して，
治療直後および 9 ヶ月後に血管内超音波を施行した。ステントから近位部あるいは遠位部
5mm にかけて 1mm 間隔で血管面積（外弾性板），プラーク面積（プラークと中膜），内腔面
積をそれぞれ測定し，ステントエッジ再狭窄病変を解析した。 
【結果】近位部のステントエッジ再狭窄は 19 病変で，遠位部のエッジ再狭窄は 6 病変であ
った。近位部のステントエッジでは血管面積の有意な減少がみられ，ステントから最も近
い部位での有意なプラーク面積の増加を認めた。一方で遠位部のステントエッジではプラ
ーク面積の増加を認めたが，血管面積の有意な変化は認めなかった。 
【考察】近位部のエッジ再狭窄では血管面積の有意な減少を認めたが，エッジのプラーク
量が血管のネガティブリモデリングに影響を及ぼしている可能性がある。一方で遠位部の
エッジ再狭窄ではバルーンと血管径の違いによる血管損傷がプラーク面積の増加の要因と
して考えられる。また，近位部と遠位部での薬剤効果の違いにより，エッジ再狭窄のメカ
ニズムが異なる可能性も考えられた。 
【結論】シロリムス溶出性ステント留置後のエッジ再狭窄には近位部と遠位部において異な
るメカニズムが示唆された。近位部のエッジ再狭窄では血管のネガティブリモデリングが重
要な役割を果たしているが，遠位部のエッジ再狭窄は主に内膜増殖による可能性が示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
シロリムス溶出性ステントの登場により再狭窄率は有意に低下したが，ステントエッジ
再狭窄のメカニズムについては知られていない。そこで本研究は，血管内超音波を用いて
再狭窄病変を解析することによりシロリムス溶出性ステント留置後のエッジ再狭窄のメカ
ニズムを評価検討した。2005 年 7 月から 2009 年 7 月までの間にシロリムス溶出性ステント
を留置した 687 病変中ステントエッジ再狭窄を認めた 25 病変全例に対して，治療直後およ
び 9 ヶ月後に血管内超音波を施行した。近位部のステントエッジ再狭窄は 19 病変で，遠位
部のエッジ再狭窄は 6 病変であった。近位部のステントエッジでは血管面積の有意な減少
がみられ，ステントから最も近い部位での有意なプラーク面積の増加を認めた。一方で遠
位部のステントエッジではプラーク面積の増加を認めたが，血管面積の有意な変化は認め
なかった。近位部のエッジ再狭窄では血管面積の有意な減少を認めたが，エッジのプラー
ク量が血管のネガティブリモデリングに影響を及ぼしている可能性がある。一方で遠位部
のエッジ再狭窄ではバルーンと血管径の違いによる血管損傷がプラーク面積の増加の要因
として考えられる。また，近位部と遠位部での薬剤効果の違いにより，エッジ再狭窄のメ
カニズムが異なる可能性も考えられた。シロリムス溶出性ステント留置後のエッジ再狭窄
には近位部と遠位部において異なるメカニズムがあることを示唆する価値ある業績と認め
られた。 
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論 文 審 査 委 員 
小川 夕輝 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 786 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Cadmium exposure increases the susceptibility to testicular autoimmunity in 
mice 
（微量カドミウム曝露は自己免疫性精子形成障害を増悪させる） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  市川 智彦    教 授  中山 俊憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】米を主食としている日本人のカドミウム摂取量は必然的に諸外国と比べ高くなって
おり、カドミウムの土壌汚染やタバコにおける含有なども問題視されている。ヒトへの影響
は、イタイイタイ病がよく知られているが、生殖系にほとんど影響がないものとされてきた。
しかし、最近、カドミウムとヒトの子宮内膜脱落膜化、前立腺癌、精液減少、精子減少症お
よび精細胞アポトーシス促進との関連が報告されてきている。実験的には、ラットやマウス
へのカドミウムの大量投与は精巣壊死を引き起こし、微量投与は軽微な blood-testis barrier 
(BTB)の破壊を誘導することが知られている。また、カドミウムの大量投与は免疫抑制を引き
起こすものの、微量投与は逆に免疫系を刺激するとされている。そこで、本研究では、微量
カドミウム曝露が精巣の免疫環境をどう変化させるかを機能形態学的に明らかにしようと考
えた。 
【方法】8 週齢 A/J マウスを用いて、カドミウムの単独投与による精巣への影響の組織学的解
析として、カドミウム（3mg/kg b.w）を腹腔内へ単独投与したのち、12 時間および 72 時間後
の精巣のカドミウム濃度の測定、HE 染色、組織化学染色、および Real-time PCR 法により精
巣内の変化を検討した。さらに、カドミウム投与後の A/J マウスに、同系マウスからの生き
た生殖細胞を 1 回皮下注射し、自己免疫性精子形成障害が惹起されるかどうかを組織学的に
検討した。 
【結果】HE 染色切片では、カドミウム投与 12 時間後および 72 時間後ともに、精子形成障害
や間質障害は観察されなかった。しかしながら、組織学的解析では、直精細管および精巣網
周囲の BTB の軽微な破壊が観察され、さらに、Real-time PCR 法による解析では、IL-6、TNF-α
および IL-1βの精巣内での発現の有意な上昇が確認された。さらに、カドミウム曝露群では、
非曝露群よりも、自己免疫性精子形成障害の発症率および重症度が有意に高くなることがわ
かった。 
【結論】微量のカドミウムの曝露は、それ単体では精巣障害を誘導しなくとも、免疫系を介
した精巣障害に対する感受性を高めることが明らかとなった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
カドミウム(Cd)は，子宮内膜脱落膜化，前立腺癌などのヒト生殖系への影響が報告されて
いる。また，齧歯類への Cd 大量投与は精巣壊死を引き起こし，微量投与は軽微な blood-testis 
barrier (BTB)の破壊を誘導することが報告されているほか，大量投与は免疫抑制を引き起こし，
微量投与は逆に免疫系を刺激するとされている。本研究の目的は，微量 Cd 曝露の，精巣の免
疫環境における影響を検証することである。マウスへの Cd 腹腔内単独投与（3mg/kg BW）後
の 12 および 72 時間における精巣内の変化を検討したところ，HE 染色切片では，精子形成障
害や間質障害は観察されなかったが，組織学的解析において直精細管および精巣網周囲の
BTB の軽微な破壊が観察された。また Real-time PCR 法による解析では，IL-6，TNF-αおよび
IL-1β の精巣内での発現の有意な上昇が確認された。さらに，Cd 投与後のマウスに，同系マ
ウス由来の生きた生殖細胞を 1 回皮下注射し，自己免疫性精子形成障害惹起の有無を組織学
的に検討したところ，曝露群は非曝露群と比べ発症率および重症度が有意に高くなることが
示された。本論文は，微量 Cd の曝露が，それ単体では精子形成障害を誘導しなくとも，免疫
系を介した精巣障害に対する感受性を高めることを明らかにした事より，価値ある業績と認
めた。
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論 文 審 査 委 員 
菊村 亮暁 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 787 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Kinetic analysis of cytokines, chemokines, chemokine receptors, and adhesion 
molecules in ocular toxoplasmosis 
(眼トキソプラズマ症におけるサイトカイン、ケモカイン、ケモカインレ
セプター、及び接着因子の動態解析) 
（主査）教 授  山本 修一 
（副査）教 授  中谷 晴昭    教 授  幡野 雅彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】トキソプラズマ感染症は日和見感染症の一つで免疫不全患者に重篤な症状をきたす。
Blood retina barrier が存在し免疫特権部位である眼における眼トキソプラズマ症（以下本症）
は一旦黄斑部に発症すると恒久的な視力障害に陥る。本症を発症した網膜には種々の細胞が
浸潤しているが、詳細な浸潤機序は不明である。本研究は、本症発症におけるサイトカイン、
ケモカイン、ケモカインレセプター、及び接着因子の発現動態について解析した。 
【方法】野生型（WT）C57BL/6 及び免疫不全症のモデルマウスである同遺伝背景のインタ
ーフェロン γ ノックアウト（GKO）マウスにトキソプラズマ（深谷株）を 10 シスト経口感
染させ、経時的に、WT マウスでは 0、7、14、21、28、56 日後、GKO マウスでは 0、7、10
日後に心臓灌流をおこなった後、眼球と脳を摘出し、顕微鏡下で眼球から網膜を分離した。
それらの組織から mRNA を抽出し cDNA を合成後、real time PCR を用いて、IFN-、IL-17A、
CCL3、CCL4、CCL5、CXCL1、CXCL2、CXCL10、CCR5、CCR7、CXCR3、CXCR4、CXCR5、
ICAM-1 の発現量の経時的変化を解析した。 
【結果】感染後 WT マウスの網膜において IFN-、IL-17A、CCL3、CCL4、CCL5、CXCL1、
CXCL2、CXCL10、CCR5、CCR7、CXCR2、CXCR3、ICAM-1 値が急性期から高くなり慢性
期には低下した。脳におけるそれらの分子の動態は網膜とほぼ類似していた。また CXCR4
分子は網膜においては変化が無かったが脳においては感染後２８日にピークがあった。
CXCR5 分子は WT マウスにおいて２１日から２８日に弱いピークを認めた。しかし、GKO
マウスにおいては、CXCL1、 CXCL2、および CXCR2 以外の分子は変化無かった。【結論】
本症発症には IFN-が重要な役割を演じ、種々のサイトカイン、ケモカイン、ケモカインレ
セプター、及び細胞接着因子により末梢血液から T 細胞、マクロファージ、単球、樹状細胞、
好中球等が眼球へ遊走し、網膜血管内皮細胞への接着後に網膜血管外の網膜へと遊走するこ
とにより本症が引き起こされることが示唆された。また、本症にとり液性免疫の意義は少な
いことが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
細胞内寄生原虫トキソプラズマ感染による眼トキソプラスマ症(本症)は恒久的な視力障害
に陥る重要な疾患である。本症網膜には種々の細胞浸潤がみられるが、機序は不明である。
そこで細胞浸潤に関与するサイトカイン、ケモカイン、ケモカインレセプター、及び接着因
子の発現動態について解析した。トキソプラズマを経口感染させ、経時的に網膜・脳を摘出
し mRNA からｃDNA を合成後、特異的プライマーにより real-time PCR を行い、mRNA の相
対発現を検討した。感染後野生型(WT)マウスの網膜では IFN-γ、IL-17A、CCL3、CCL4、CCL5、
CXCL1、CXCL2、CXCL10、CCR5、CCR7、CXCR2、CXCR3、ICAM-1 値は急性期に高く慢
性期に低下した。脳では網膜とほぼ類似していた。CXCR4 は網膜では変化が無く、脳では少
量の発現があった。CXCR5 は WT マウスの網膜・脳で低値のピークを認めた。一方、IFN-γ KO
マウスにおいては、CXCL1、CXCL2、CXCR2 以外は変化無く、病態形成には好中球が重要
であった。以上の結果より、本症発症には IFN-γが重要な役割を演じ、種々のサイトカイン、
ケモカイン、ケモカインレセプター、細胞接着因子により末梢血液から眼球へ走化した炎症
性細胞が網膜血管外の網膜へと遊走することにより本症が引き起こされること、液性免疫の
意義は少ないことを明らかにした価値ある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
久保 健一郎 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 788 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Endothelial Function After Implantation of Everolimus-Eluting Stent Compared 
to Sirolimus-Eluting Stent 
（シロリムス溶出性ステントと比較したエベロリムス溶出性ステント留
置後の内皮機能） 
（主査）教 授  横手 幸太郎 
（副査）教 授  松宮 護郎    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】これまでの研究で薬剤溶出性ステント留置後の内皮機能障害が有害心血管イベント
に関連することが示されている。しかし、エベロリムス溶出性ステント（everolimus-eluting 
stent:EES）留置後の内皮機能に関してはあまり知られていない。今回シロリムス溶出性ステ
ント（sirolimus-eluting stent:SES）留置後の内皮機能と EES 留置後の内皮機能を比較検討した。 
【方法】SES および EES を留置したそれぞれ 143 病変と 32 病変でフォローアップの冠動脈
造影検査および血管内皮機能検査を施行した。9 ヶ月のフォローアップ冠動脈造影検査の際
にアセチルコリン（10-8 および 10-7mol/L）を冠動脈内に注入し、ステント近位部および遠位
部 15mm 内の冠動脈径の変化を定量的に測定して内皮機能の指標とした。 
【結果】10-8mol/L アセチルコリン負荷による近位部の冠動脈径の変化は EES 群と SES 群で
有意差は認めなかったが(-3.3±6.4% vs. -4.7±4.6%, p=0.31)、10-7mol/L アセチルコリン負荷によ
る近位部の冠動脈径の変化は EES 群で有意に少なかった。(-2.0±4.2% vs.-10.5± 9.4%, p<0.001) 
同様に遠位部の冠動脈径の変化は 10-8mol/L(-1.9± 7.3% vs.-6.9±6.2%, p<0.001)および
10-7mol/L(-3.0±13.6% vs.-16.1±9.7%, p<0.001)ともに EES 群で有意に少なかった。硝酸剤投与
後の内皮非依存性血管拡張は 2 群間で有意差を認めなかった。 
【結論】SES に比較して EES 留置後は内皮機能が保持されることが観察された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
これまでの研究で薬剤溶出性ステント留置後の内皮機能障害が有害心血管イベントに関
連することが示されている。しかし、エベロリムス溶出性ステント（everolimus-eluting 
stent:EES）留置後の内皮機能に関してはあまり知られていない。そこで、シロリムス溶出性
ステント（sirolimus-eluting stent:SES）留置後の内皮機能と EES 留置後の内皮機能を比較検討
した。SES および EES を留置したそれぞれ 143 病変と 32 病変でフォローアップの冠動脈造
影検査および血管内皮機能検査を施行した。9 ヶ月のフォローアップ冠動脈造影検査の際に
アセチルコリン（10-8 および 10-7mol/L）を冠動脈内に注入し、ステント近位部および遠位部
15mm 内の冠動脈径の変化を定量的に測定して内皮機能の指標とした。10-8mol/L アセチルコ
リン負荷による近位部の冠動脈径の変化は EES 群と SES 群で有意差は認めなかったが
(-3.3±6.4% vs. -4.7±4.6%, p=0.31)、10-7mol/L アセチルコリン負荷による近位部の冠動脈径の変
化は EES 群で有意に少なかった。(-2.0±4.2% vs.-10.5± 9.4%, p<0.001) 同様に遠位部の冠動脈
径 の 変 化 は 10-8mol/L(-1.9± 7.3% vs.-6.9±6.2%, p<0.001) お よ び 10-7mol/L(-3.0±13.6% 
vs.-16.1±9.7%, p<0.001)ともに EES 群で有意に少なかった。硝酸剤投与後の内皮非依存性血管
拡張は 2 群間で有意差を認めなかった。 
SES に比較して EES 留置後は内皮機能が保持されることを観察した価値ある業績と認めら
れた。 
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論 文 審 査 委 員 
北園 美弥子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 789 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Interaction and cross-resistance of cisplatin and pemetrexed in malignant pleural 
mesothelioma cell lines 
(悪性胸膜中皮腫株におけるシスプラチン・ペメトレキセドの併用効果お
よび交差耐性の検討) 
（主査）教 授  吉野 一郎 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  田川 雅敏 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】悪性胸膜中皮腫の治療において、シスプラチンおよびペメトレキセドは key drug
であるが、これら２剤の併用効果、交差耐性および耐性メカニズムについては未だ不明な
点が多い。 
【方法】２剤の併用効果については、４種類のヒト悪性胸膜中皮腫株についてコロノジェ
ニックアッセイおよびアイソボログラム解析を行い検討した。さらにこれら４種類の細胞
株それぞれについて、シスプラチンおよびペメトレキセドの薬剤濃度を段階的に上昇させ
ながら一定時間曝露させ、シスプラチン耐性株、ペメトレキセド耐性株を樹立し、樹立さ
れた耐性株の葉酸代謝酵素 mRNA 発現量を RT-PCR 法により解析した。 
【結果】シスプラチンおよびペメトレキセドの併用効果は、３種類の細胞株については相
乗効果、１種類の細胞株については相加効果が示された。前者３種類の親株およびシスプ
ラチン耐性株はペメトレキセドに対し類似した感受性を有していたが、残りの１種類の細
胞株の親株のペメトレキセドに対する感受性は比較的低く、シスプラチン耐性株もペメト
レキセドに対し交差耐性を有していた。一方シスプラチンはペメトレキセド耐性株につい
ては様々な効果を示した。葉酸代謝酵素の発現量はペメトレキセドの自然耐性との関連は
見られなかったが、２種類の細胞株での獲得耐性への関与は確認された。 
【結論】４種類のうち３種類の細胞株においてはシスプラチンおよびペメトレキセドは相乗
効果を示し、交差耐性も認められなかった。これは臨床におけるこれら２剤の併用化学療法
の有用性をある程度示唆するものと考えられた。また葉酸代謝酵素の発現量はペメトレキセ
ド耐性に必ずしも関連性は認められなかった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
悪性胸膜中皮腫の治療において、シスプラチンおよびペメトレキセドは key drug である
が、これら２剤の併用効果、交差耐性および耐性メカニズムについては未だ不明な点が多
い。本研究ではこれらの解明を目的に、４種類のヒト悪性胸膜中皮腫株を用いてコロノジ
ェニックアッセイおよびアイソボログラム解析を行い、さらに４種類の細胞株それぞれに
ついて、シスプラチンおよびペメトレキセドの薬剤濃度を段階的に上昇させながら一定時
間曝露させ、シスプラチン耐性株、ペメトレキセド耐性株を樹立し、樹立された耐性株の
葉酸代謝酵素 mRNA 発現量を RT-PCR 法により解析した。４種類のうち３種類の細胞株に
おいてはシスプラチンおよびペメトレキセドは相乗効果を示し、また交差耐性も認められ
なかった。これは臨床におけるこれら２剤の併用化学療法の有用性をある程度示唆するも
のと考えられた。また葉酸代謝酵素の発現量は自然耐性との関連は見られなかったが、２
種類の細胞株での獲得耐性への関与は確認された。本論文は、ペメトレキセド耐性には葉
酸代謝酵素活性の変化以外の様々な耐性メカニズムの関与があることを明らかにした価値
ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
咲間 彩香 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 790 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Personal identification using dental findings based on CT reconstructed images 
（CT 再構成画像による歯からの個人識別に関する研究） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  森 千里    教 授  丹沢 秀樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】司法解剖前に撮影している死後 CT 画像が歯科的個人識別を目的とした死後検索の
1 手段となり得るか検討する為に、身元不明死体の歯科的個人識別において重要な所見とな
る歯科治療痕の検出に関する研究と、加齢とともに狭窄する歯髄腔の年齢推定への応用に
関する研究の 2 つの研究を行った。 
【方法】まず、死後歯科所見採取時に見落とされる可能性の高いコンポジットレジンを、
CT 値の違いを利用し画像からの検出を試みた。5 種類のコンポジットレジンを充填した抜
去歯 15 本を、通常業務と同様の頭頚部撮影条件で撮影した。不透過性を有するコンポジッ
トレジンは一定して 4000HUを示すのに対し、エナメル質は 3350-3850HUを示すことから、
ワークステーション上でカットオフ値を 4000HU に設定し、歯質とコンポジットレジンの
分離を試みた。また、歯髄腔の観察は、頭頚部 CT 画像から口腔領域を FOV140 再構成間隔
0.3125mm で再構成し下顎第一小臼歯の歯髄腔と歯質をワークステーション上で分離した。
-2000-1400HU を歯髄腔領域、-1401-4000HU を歯質領域としてピクセル抽出後体積を算出し、
その比率（p/t 比）を求めた。得られた 136 本分のデータについて統計処理を行った。 
【結果】コンポジットレジンの検出では、4000HU のピクセルを選択的に色表示することで
歯質との境界は明瞭となった。更に実例においても同様に再構成を行ったところ、外表か
らは識別が困難であったコンポジットレジンが検出され、歯科的個人識別に有用であった。
歯髄腔の観察では、p/t 比と年齢に関する回帰分析で、性別を調整因子とした際の回帰式は
P=3.36×10-25 で有意であり、r=0.756 と高い相関が認められた。 
【考察】これらの研究から硬組織分解能の高い CT 画像は再構成することにより個人識別に
関する客観的で有益な情報を得ることができ、歯科的個人識別においても十分な利用価値を
有することが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究の目的は，司法解剖前に撮影する死後 CT 画像が，身元不明死体の歯科的個人識別
の 1 手段となり得るかを検討する事である。本研究では，①歯科治療痕の検出の可否，②加
齢とともに狭窄する歯髄腔の計測による年齢推定の可能性を検討した。歯科治療痕の検出は，
通常の頭頚部撮影条件で撮影した CT 画像からワークステーション上でカットオフ値を設定
し，解剖時に見落とされる可能性の高いコンポジットレジンと歯質との分離を試みた。歯髄
腔は，頭頚部 CT 画像から FOV140 再構成間隔 0.3125mm で再構成した下顎第一小臼歯の歯髄
腔と歯質をワークステーション上で分離し観察した。それぞれのピクセル抽出後，体積を算
出しその比率（p/t 比）を求め，統計処理を行った。コンポジットレジンの検出では，ピクセ
ルを選択的に色表示することで歯質との境界は明瞭となり，外表からは識別が困難であった
例においても検出可能であった。歯髄腔の観察では，p/t 比と年齢に関する回帰分析で，性別
を調整後，有意に高い相関が認められた。本論文により，硬組織分解能の高い CT 再構成画
像は，歯科的個人識別においても十分な利用価値を有することが示唆され，価値ある業績と
認められた。
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論 文 審 査 委 員 
杉浦 寿彦 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 791 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Role of 320-Slice computed tomography in the diagnostic workup of patients 
with chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
（慢性血栓塞栓性肺高血圧症の診断・病勢評価における 320 列 CT の役割
について） 
（主査）教 授  小林 欣夫 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  松宮 護郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）における心電図同期下造影 320 列 CT の有用
性を評価する。 
【方法】対象は当院で CTEPH と診断され、右心カテーテル（RHC）、肺動脈造影および心電
図同期下造影 320 列 CT を施行した患者 39 名。CT による肺動脈造影（CTPA）とカテーテル
による肺動脈造影（PDSA）との所見の比較を行った。また画像を心電図上 R-R 間隔の 5%毎
に計 20 フェーズに再構成し、ダブルオブリーク法を用いて左心短軸像を作成。収縮期での心
室中隔を円の一部と見なして、線形代数的にその円の半径を算出することで、心室中隔の曲
率(/cm)を求めた。右室側へ圧排がある場合は負の曲率とした。これと RHC で得られた肺動脈
収縮期庄(sPAP)、平均肺動脈圧(mPAP)と比較を行った。 
【結果】PDSA での所見を gold standard として、CTPA での所見の感度・特異度は主肺動脈・
葉肺動脈でそれぞれ 93.3%，96.9%、区域肺動脈でそれぞれ 89.2%，92.9%であった。また CTEPH
に代表的な所見別での感度・特異度は主肺動脈・葉肺動脈でそれぞれ 88.9-100%，96.9-100%、
区域肺動脈でそれぞれ 84.2-100%，96.9-99.1 %であった。また、心室中隔の曲率と sPAP 及び
mPAP との単回帰分析を行ったところ、共に強い負の相関が認められた(r=-0.85(P<0.001) 
[sPAP]，r =-0.88 (P<0.001) [mPAP])。 
【結論】心電図同期下造影 320 列 CT で CTEPH の肺動脈所見を検出する能力は PDSA とほぼ
同等であり、またこの CT にて得られた心室中隔の曲率と sPAP、mPAP が強く相関し、この
検査が CTEPH において肺動脈の所見及び血行動態を評価するのに有用である可能性が示唆
された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
マルチスライス肺動脈造影による肺動脈内血栓の評価能は従前からの gold standard とされ
ている肺動脈造影と差がないことは知られている。一方近年心電図同期 CT での心機能評価
が可能になってきたが肺高血圧症における検討はされていない。本研究では心電図同期下造
影 320列CTの慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)の診断及び病勢評価における有用性を評価
した。肺動脈及び心臓を同時に撮影するためダブルボリュームで CT を Retrospective 心電図
同期にて撮影した。肺高血圧が上昇した場合心室中隔が左室側へ圧排されることを数量的に
評価するため、線形代数的に心室中隔の曲率を求め、右心カテーテルで得られた血行動態と
比較したところ sPAP ， mPAP と強い負の相関を認めた (r=-0.85(p<0.001)[sPAP] ，
r=-0.88(P<0.001) [mPAP])。これは従前からの心エコーによる三尖弁圧較差を用いた評価表よ
りも相関は強かった。また、この CT による肺動脈造影(CTPA)とカテーテルによる肺動脈造
影(PDSA)との所見の感度・特異度は主肺動脈・葉肺動脈でそれぞれ 93.3%，96.9％、区域肺
動脈でそれぞれ 89.2％，92.9％であった。また CTEPH に代表的な所見別での感度・特異度は
主肺動脈・葉肺動脈でそれぞれ 88.9-100％，96.9-100％、区域肺動脈でそれぞれ 84.2-100％，
96.9-99.1％であった。本論文は心電図同期下造影 320 列 CT にて CTEPH の動脈内血栓の評価
及び肺動脈圧の推定が同時にできるということを明らかにした価値ある業績であると認めら
れた。 
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論 文 審 査 委 員 
住田 智一 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 792 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Wnt signaling activation by a macrophage-derived factor triggers arterial 
remodeling during hypertension 
(高血圧が引き起こす動脈リモデリングにおけるマクロファージ由来物
質を介した Wnt シグナル活性化の重要性) 
（主査）教 授  徳久 剛史 
（副査）教 授  中山 俊憲    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】高血圧に伴う動脈リモデリングは様々な心血管疾患発症の原因となる。血管平滑
筋細胞(VSMC)の増殖は動脈リモデリングにおいて中心的な役割を果たすが、その分子機構
は未だ明らかでない。本論文の目的は高血圧モデルマウスを作成し、高血圧に伴い VSMC
増殖が引き起こされる分子機構を明らかにすることである。 
【方法】浸透圧ポンプを用いた Angiotensin II (AngII)持続注入により高血圧モデルマウスを
作成した。ポンプ植え込み 1 週間後の腹部大動脈サンプルを用い VSMC の増殖を確認、同
時期のサンプルで活性化しているシグナルを解析し、VSMC 増殖との因果関係を解析した。 
【結果・考察】文献的に MAPK シグナルを活性化する液性因子が動脈硬化時の VSMC 増殖
に関わっているとされているが、AngII ポンプ植え込み 1 週間後の腹部大動脈サンプルでは
MAPK シグナルは活性化しておらず、Wnt シグナルの活性化を認めた。同時期に大動脈外
膜周囲には M2 マクロファージ(M2Mφ)が集ぞくしており、M2Mφ由来物質が Wnt シグナル
の活性化を介した VSMC 増殖を引き起こすことを見出した。また、Wnt 阻害薬の投与やマ
クロファージの除去を行うことで、高血圧モデルマウスにおける VSMC の Wnt シグナル活
性化および細胞増殖の抑制が認められた。 
【結論】高血圧初期に認められる VSMC 増殖には、M2Mφ由来物質による Wnt シグナル活
性化が関与するという新たな分子メカニズムを見出した。また、Wnt シグナル活性化を阻
害することにより、高血圧に伴う動脈リモデリングを抑制できる可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
高血圧に伴う動脈リモデリングの初期における血管平滑筋細胞(VSMC)の増殖機構を明ら
かにする目的で、AngiotensinII (AngII)をマウスに持続投与した。その結果、大動脈 VSMC の
増殖とともに Wnt/ß-catenin シグナルの活性化および大動脈外膜周囲への M2 マクロファージ
(Mφ)の集簇を認めた。しかし、血管平滑筋特異的 β-catenin ノックアウトマウスでは、AnglI
の持続投与による大動脈 VSMC の増殖が見られなかった。また、M2Mφの大動脈外膜周囲へ
の集簇を阻害することにより大動脈VSMCのWntシグナル活性化と増殖反応が見られなかっ
た。さらに、M2Mφの細胞培養上清が VSMC の Wnt シグナル活性化と増殖反応を誘導するこ
とを見出した。本論文は、高血圧に伴う動脈リモデリング初期に認められる VSMC の増殖に
は、Mφ 由来物質による Wnt シグナル活性化が関与することを明らかにした価値ある業績と
認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
田所 重紀 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 793 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Chronic Treatment With Aripiprazole Prevents Development of Dopamine 
Supersensitivity and Potentially Supersensitivity Psychosis 
(アリピプラゾールによる長期治療は、ドパミン過感受性および過感受性
精神病を予防する) 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  橋本 謙二    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【結論】ARI による長期治療は、ドパミン感受性を長期間一定の水準に保ち続けることによ
り、ドパミン過感受性および過感受性精神病を予防する。 
                   
【背景】統合失調症の薬物療法においては、精神病症状の再燃や再発を予防するために、D2
受容体遮断薬を長期間内服し続ける必要性が強調されてきた。しかし、長期間の D2 受容体遮
断は代償的なドパミン感受性の亢進をもたらし、かえって再燃・再発のリスクを高めてしま
うことも知られている。我々は、D2 受容体の部分作動薬としての性質を有するアリピプラゾ
ール（以下 ARI）による長期治療が、ドパミン感受性に対してどのような影響を及ぼすかを
調べた。 
【方法】ミニポンプをラットの皮下に埋め込み、抗精神病薬を一定の速度で 14 日間持続的に
投与した。投与終了後 7 日目に、メタンフェタミン誘発性の移所行動試験、および線条体に
おける D2 受容体の Radioligand Binding Assay を施行した。（実験Ⅰ）ハロペリドール（以下
HAL）群、ARI 群、ビークル（以下 VEH）群の 3 群を設定し、ドパミン過感受性成立の有無
を調べた。（実験Ⅱ）投与 14 日後にミニポンプを交換し、HAL-ARI 群、HAL-VEH 群、HAL-HAL
群、VEH-VEH 群の 4 群を設定し、既に成立しているドパミン過感受性に対して ARI がどの
ような影響を及ぼすかを調べた。 
【結果】（実験Ⅰ）HAL 群においては、移所行動試験における自発運動量、および線条体に
おける D2 受容体密度ともに有意に増大していたが、ARI 群においてはいずれも VEH 群と同
程度であった。（実験Ⅱ）自発運動量および D2 受容体密度ともに、HAL-HAL 群＞HAL-VEH
群＞HAL-ARI 群＞VEH-VEH 群の順位であり、HAL-ARI 群は HAL-HAL 群に比べて有意な減
少を示していた。 
【考察】HAL の長期投与とは異なり ARI の長期投与は、行動学的にも D2 受容体密度の観点
からもドパミン過感受性をきたさないだけでなく、既に成立してしまったドパミン過感受性
を改善し得ると考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
統合失調症に対する薬物療法において、我々精神科医は深刻なジレンマを抱えている。つ
まり、再燃や再発を予防するために D2 受容体遮断薬を長期間にわたって内服してもらうわけ
だが、このことが代償的なドパミン過感受性をもたらし、かえって再燃や再発のリスクを高
めているというわけである。本論文では、D2 受容体の部分作動薬というユニークな性質を有
する新規抗精神病薬アリピプラゾールに注目し、その長期投与がドパミン感受性に対してど
のような影響を及ぼすのかについて、動物実験を行って調べている。その結果、アリピプラ
ゾールは長期間投与してもドパミン過感受性をもたらさないだけでなく、ハロペリドールの
ような従来型の抗精神病薬によってもたらされてしまったドパミン過感受性を改善すること
をも明らかにしている。本論文は、アリピプラゾールがドパミン感受性安定薬として機能す
る可能性を示すとともに、ドパミン感受性という観点に立った再燃・再発予防、さらには治
療抵抗性統合失調症に対する新たな治療戦略といった重要な示唆を提供しており、現在の統
合失調症に対する薬物療法のパラダイムに一石を投じる非常に臨床的意義の高い論文と評価
した。 
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論 文 審 査 委 員 
寺谷 俊康 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 794 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Dose-response relationship between tobacco or alcohol consumption and the 
development of diabetes mellitus in Japanese male workers: A pooled, 8-year 
logistic regression cohort study 
（大規模日本人男性労働者コホートの長期追跡調査による喫煙本数、飲
酒量と糖尿病発症との量反応関係の確立） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  横手 幸太郎    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】本研究では日本人男性労働者の大規模コホートにおいて、8 年間の追跡調査を行い、
pooled logistic 回帰分析を適用することで毎年の関連する因子の変動を補正し、喫煙本数、
飲酒量と糖尿病発症の量反応関係を確立することを目的とした。 
【方法】2002 年から 2010 年に健康診断を受診した、製鉄会社に勤務する日本人男性労働者
8423 人を対象とした。糖尿病の発症は、血糖降下剤内服の開始、もしくは HbA1c>6.0 とし
た。pooled logistic 回帰分析を適用し、1 日喫煙本数、日本酒換算の週飲酒量(合/週)と、糖尿
病発症の量反応関係について、年齢、BMI、平均血圧、血清中の総コレステロール、アスパ
ラギン酸アミノトランスフェラーゼ、クレアチニン、尿酸、勤務形態、運動習慣を補正した
多変量解析を実施した。 
【結果】喫煙本数と糖尿病発症について、正の量反応関係が認められ、非喫煙者に対し、
11-20 本/日喫煙群ではオッズ比(OR) 1.26[95%信頼区間(CI)1.00-1.59]、21 本以上/日喫煙群で
は OR 1.54[95%CI 1.20-1.98]と有意であった。飲酒量については負の量反応関係が認められ、
非飲酒者に対し、7.0-13.9 合/週飲酒群では OR 0.72 [95%CI 0.54-0.95]、14 合以上/週飲酒群
では OR 0.74 [95%CI 0.56-0.98]と有意であった。 
【結論】この調査からは、喫煙をできる限り減らすことによって糖尿病発症を予防できるこ
とが示された。一方、週飲酒量と糖尿病発症については負の量反応関係が得られた。飲酒量
が増えると糖尿病発症のリスクが上昇するとした従前の日本人の調査結果とは逆の結果で
はあるが、欧米諸国における調査と同様の結果が今回の日本人一般集団での調査で新しく示
された。本研究では大規模コホートを長期追跡し、最新の統計学的手法を応用することで、
喫煙本数、飲酒量の量反応関係が確立され、男性労働者における糖尿病予防に関し、より正
確かつ総合的な情報が得られたものと考える。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
すでに多くの糖尿病発症におけるリスクファクターが明らかにされているが，喫煙本数お
よび飲酒量との量反応関係についての詳細な解析はない。本研究では，日本人男性労働者の
大規模コホートを対象として，8 年間の追跡調査を行い，pooled logistic 回帰分析を適用する
ことで関連する因子の年毎の変動を補正し，喫煙本数，飲酒量と糖尿病発症の量反応関係に
ついての解析をおこなった。喫煙本数と糖尿病発症については，有意な正の量反応関係が認
められ，喫煙量を減らすことが糖尿病の発症予防につながる可能性があることが示唆された。
一方，飲酒量については有意な負の量反応関係が認められた。日本人を対象とした先行研究
では，飲酒量が増えると糖尿病発症のリスクが上昇するとの結果が報告されており，逆の結
果となったが，欧米の先行研究では，本研究と同様の結果が報告されている。本論文は，糖
尿病発症のリスク要因として喫煙本数，飲酒量の量反応関係を確立し，男性労働者における
糖尿病予防に関し，正確かつ総合的な情報を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
永澤 明佳 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 795 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Estimation of the geographical origin of unidentified cadavers using 
Helicobacter pylori DNA 
 (ヘリコバクター ピロリ DNA を利用した身元不明死体の出身地推定) 
（主査）教 授  野田 公俊 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】司法解剖において、身元不明死体の個人識別は死因究明と同様に重要な鑑定事項で
ある。近年、大規模災害の発生や国際犯罪の増加により、外国人を含めた身元不明死体の個
人識別が重要視されており、新たな個人識別法の開発が求められている。現在までにヒトに
後天的に寄生するウイルスを用いた出身地域推定法が開発されてきたが、本研究では、ヒト
胃粘膜に寄生する Helicobactor pylori (H pylori)を用いた出身地域推定法を検討したので報告
する。 
【方法】年齢・性別・死因・死後経過時間が様々な司法解剖 83 検体の胃粘膜 5 か所(噴門部、
大弯上部、大弯下部、幽門部、小弯部)より DNA を抽出後、H.pylori 16S-r DNA 領域を PCR
増幅し、H.pylori DNA の検出率の検討を行った。次に、出身地域の明らかな日本人 10 検体、
中国人 2 検体、韓国人 1 検体、台湾人 1 検体、タイ人 1 検体、アフガニスタン人 1 検体、フ
ィリピン人 1 検体の胃粘膜 DNA から vacA 遺伝子の s-region と m-region を合わせた塩基配列
の決定を行い、すでに報告されている reference 配列 12 民族 28 検体を加え、近接結合法によ
る分子系統解析を行った。 
【結果・考察】H.pylori DNA は司法解剖検体の 60.2%から検出された。死因や死後経過時間
による影響はなく、H.pylori DNA は死後も安定して胃粘膜から検出可能であることが明らか
となった。vacA 遺伝子の分子系統解析の結果、東アジア特有の I 型、欧米特有のⅡ型、東南
アジア特有のⅢ型の大きく 3 つのクラスターに分類された。また、本研究で用いた日本人 10
検体、韓国人 2 検体、中国人 1 検体は I 型に分類された。本来ならⅢ型に分類される台湾人
が I 型に分類されたが、本籍地は台湾であるが、幼少期から日本で生活していたことから潜
在地域を影響した結果となった。これらの結果から H.pylori DNA を用いた出身地域推定法は
今までのウイルスに加え、身元不明死体の出身地域及び潜在地域の情報を与えるものである
ことが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
 
身元不明死体の個人識別は、司法解剖において死因究明と同様に重要な鑑定事項であり、
特に国際犯罪や大規模災害発生により増加した外国人の身元不明死体の個人識別が急務であ
る。これまで、ヒトに感染したウイルスを用いた出身地域推定法が存在するのみであったが、
本論文ではヒト胃粘膜に感染している Helicobacter pylori ( H.pylori )に着目し、その遺伝子を
解析する事により身元不明死体の出身地域を推定しようとするユニークなものである。年齢、
性別、死因、死後経過時間等が様々な 177 検体を対象にし、胃粘膜から DNA を抽出し、H.pylori
の 16S−rDNA 領域を PCR で増幅して解析した結果、57.06％から H.pylori DNA が検出され、
死因や死後経過時間に影響を受けない事が明らかとなった。H.pylori の vacA 遺伝子の分子系
統解析の結果、東アジア特有のⅠ型、欧米特有のⅡ型、東南アジア特有のⅢ型の 3 つのクラ
スターに分類された。そして、日本人 10 検体、韓国人 2 検体、中国人 1 検体は予想通りⅠ型
に分類されたが、本来Ⅲ型に分類されるべき台湾人の 1 検体がⅠ型に分類されてしまった。
これは幼少期から日本で生活したのが原因であると推察された。本論文は、Helicobacter pylori 
DNA を用いて身元不明死体の出身地域を推定する方法の開発で、これまでのウイルスを利用
した推定法以外の新たな方法として、大変価値のある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
古澤 真美 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 796 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Relationship between morningness-eveningness typology and cumulative fatigue 
or depression among Japanese male workers 
(日本人男性労働者における蓄積的疲労、抑うつ状態に対する概日リズム
特性の影響評価) 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  清水 栄司    教 授  森 千里 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】本研究は概日リズムと労働者の蓄積的疲労及び抑うつ状態の発生との関係を明らか
にすることを目的とした。 
【方法】化学工場の男性日勤労働者を対象に、蓄積的疲労徴候インデックス(CFSI)、うつ性
自己評価尺度(SDS)、概日リズムを分類する朝型-夜型質問紙(MEQ)を用いて調査を行った。
CFSI は気力の低下、一般的疲労感、身体不調、イライラ感、労働意欲の低下、不安感、抑う
つ感及び慢性疲労徴候の 8 つの下位尺度の陽性項目の訴え率(%)を用いた。SDS 及び CFSI を
目的変数に、概日リズムタイプ、年齢、労働拘束時間、婚姻状態、生活習慣を説明変数とし
て、ロジスティック回帰分析を行った。概日リズムは MEQ により 5 群に区分され、「やや朝
型」を基準群とした。 
【結果と考察】回収率 100%、対象者の 92%にあたる 884 人から有効回答を得た。対象者は
MEQ により、完全朝型(4.1%)、やや朝型（38.6%）、中間型(55.1%)、やや夜型(2.3%)、完全夜
型(0%)に分類された。ロジスティック回帰分析の結果、SDS のオッズ比は中間型で 2.01、や
や夜型において 3.96と有意な上昇を認めた。CFSIの尺度のうち、気力の低下は中間型で 1.72、
労働意欲の低下は中間型で 1.59、抑うつ感は中間型で 1.89、慢性疲労徴候は中間型で 2.18、
やや夜型で 3.70 とオッズ比の有意な上昇を認めた。労働拘束時間は一般的疲労感において
1.53、慢性疲労徴候において 2.17 とオッズ比の有意な上昇を認めた。 
【結論】本研究により労働者の蓄積的疲労及び抑うつ状態と概日リズムタイプとの間に労働
拘束時間や生活習慣とは独立した関連があることが示唆された。このことより、労働者の蓄
積的疲労対策及び抑うつ状態の予防において、概日リズムタイプを考慮することは有意義で
あると考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
概日リズムタイプを判定する Morningness-Eveningness Questionnaire を用いた先行研究の結
果では，性格傾向や活動に適した時間帯が概日リズムの差により異なることを示唆している。
本研究では，概日リズムと労働者の蓄積的疲労及び抑うつ状態の発生との関係の検討を目的
に，男性日勤労働者を対象として，蓄積的疲労徴候インデックス(CFSI)，うつ性自己評価尺
度(SDS)，概日リズムを分類する朝型-夜型質問紙(MEQ)による断面調査を行った。概日リズム
タイプの夜型と抑うつ状態の関連が先行研究でも示されているが，本研究では年齢，労働負
荷，生活習慣(飲酒，喫煙，運動)，婚姻状態を補正しても同様の結果を得ることができた。ま
た，概日リズムタイプと蓄積的疲労の発生の関係は先行研究がなく，本研究により初めて両
者の間に年齢，労働負荷，生活習慣，婚姻状態とは独立した関連があることを示唆する結果
を得た。本論文は労働者の健康管理上，重要なテーマである蓄積的疲労と抑うつ症状の予防
において，概日リズムタイプを考慮することが有意義であることを示すものであり，価値あ
る業績であると認められる。 
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論 文 審 査 委 員 
宮山 友明 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 797 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Evaluation of Neointimal Coverage in Zotarolimus-Eluting Stent Compared to 
Sirolimus- and Paclitaxel-Eluting Stent 
（ゾタロリムス溶出性ステント留置後の新生内膜被覆に関するシロリム
ス溶出性ステントとパクリタキセル溶出性ステントとの比較検討） 
（主査）教 授  横手 幸太郎 
（副査）教 授  松宮 護郎    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ゾタロシムス溶出性ステント(ZES)は、シロリムス溶出性ステント(SES)やパクリタ
キセル溶出性ステント(PES)と比べ、留置後の新生内膜増生による血管内腔径損失が大きい。
新生内膜増生が大きい ZES では、ステントを全周性に新生内膜が被覆していることが期待
される。今回我々は、血管内超音波を用いて ZES 留置後の新生内膜被覆を SES や PES 留置
後と比較した。 
【方法】ステント留置後 9 ヶ月に施行される経過観察期の冠動脈造影時に血管内超音波検
査が施行された、ZES 50 病変、SES 45 病変、PES 45 病変を対象とした。ステント留置部位
における血管内腔面積とステント面積を 1mm 毎に計測し、新生内膜を定量評価するととも
に、各測定断面において新生内膜で被覆される領域をその角度より、1) ≤90 度, 2) 91-180 度, 
3) 181-270 度, 4) >270 度に分類した。 
【結果】血管内腔径損失や新生内膜量は SES に比べ、ZES や PES で有意に大であった。被
覆される領域での分類では、90°を超えた 3 区分それぞれで、SES に比べて ZES、PES でそ
の割合が有意に大であった。181-270 度の区分では ZES は PES よりその割合が大であった。
また、SES では 90 度以下の占める割合は 87.8％であったが、ZES や PES においても、それ
ぞれ 57.3％、65.9％と 4 区分のなかで最大であった。 
【考察】新生内膜の増生は、ステント表面全体に一様に起こるものでなく、局所的な増生
が多く、血管内腔径損失が大きいことは、必ずしも新生内膜がステントを完全に被覆して
いることではないことが示された。このような不均一な新生内膜被覆が、ZES においても
遅発性ステント血栓性閉塞が発生する原因と考えられた。 
【結論】ZES、PES 留置後は SES 留置後と比べ、新生内膜増生が有意に大きかったが、3 つ
のステントともに新生内膜に被覆されていない部分が多かった。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ゾタロシムス溶出生ステント(ZES)は、シロリムス溶出性ステント(SES)やパクリタキセル
溶出性ステント(PES)に比べると留置後のステント内径損失が大きいと報告されている。そこ
で、本事象の原因を探求するため、ZES の新生内皮被覆の形態を血管内超音波検査にて評価
し、SES や PES と比較し;丸血管内超音波検査はステント留置遺議とステント留置約 10 ヵ月
後に施行し、ZES50 病変、n ヨ S45 病変、PES4.5 例について検討した。ステント留置部位に
おける血管内簡冨積とステント内面積を 1J1111 毎に計測し新生内皮増生を定量評価するとと
もに、各測定断面において新生内皮で被覆される領域を、1)s90 度:， 2) 91-1 節度， 3) 181-270
鹿 4)>270 度の四区分に分類すること下被密静態を評価した。ステント内径損失キ新生内皮量
は SES に比べて、ZES や PES は有意に多かった。 
被覆される領域の四区分では、W 以上の占める害拾が部 S に比べて、ZES や四 S で宥意に
多語、った。また、S 邸では 90 度未満の占める害拾は約 90%にも及んだが、ZES や PES にお
いても、9 雌未満の占める割合が最も多かった。これらの結果から、新生内皮の増生を多く認
めることは必ずしもステントの新生内皮被覆が完全になること i にはつながらないことが示
され、不均一なステント内皮被覆が、遅発期ステント血栓症の原因となっている可能性科糠
された。ZES 留置後のステント内は、内皮増生が有意に多いものの、被覆の分布は税トであ
ることを示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
森本 英樹 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 798 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
The effect of high-sensitive C-reactive protein on the development of diabetes 
mellitus as demonstrated by pooled logistic regression analysis of annually 
determined health screening information in Japanese workers 
（年次健康調査結果に対する多変量 pooled logistic 回帰分析の応用によ
る日本人男性労働者の糖尿病発症に対する血清高感度 CRP 値の影響評
価） 
（主査）教 授  羽田 明 
（副査）教 授  横手 幸太郎    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】糖尿病の発症と血清高感度 CRP 値との関係を明確化することを目的に、日本人男性
労働者において大規模コホート調査を実施した。調査を毎年実施し、解析には毎年測定され
た他の因子の補正が可能な多変量 pooled logistic 回帰分析を用いた。 
【方法】2005 年から 2010 年の間に定期健康診断を受診した日本の製鉄会社に勤務している男
性労働者を対象に 5 年間の前向きコホート研究を行った。対象者は 7392 名であり、追跡開始
時の年齢は 19 歳から 75 歳であった。研究のエンドポイントは、糖尿病に対する内服治療の
開始、もしくは HbA1c が 6.0 を越えた時点とした。解析手法は多変量 pooled logistic 回帰分析
を用いて、毎年の年齢、BMI、平均血圧、血清中の総コレステロール、アスパラギン酸アミ
ノトランスフェラーゼ、クレアチニン、尿酸、勤務形態、飲酒習慣、喫煙習慣、運動習慣、
食事を作る人、清涼飲料水の飲用習慣、間食の習慣、職業性ストレスについて補正し、連続
変量としての血清高感度 CRP 値の増加に関するオッズ比を算出した。 
【結果】糖尿病の発症率は 1000 人年当たり 13.9 人であった。他の因子の影響を補正した多変
量 pooled logistic 回帰分析において、血清高感度 CRP 値の 1.5 倍増加に関する糖尿病発症のリ
スクは 1.07 倍(95%信頼区間；1.02-1.12)と有意に上昇していた。 
【結論】新たな統計学的手法を応用することにより、毎年の種々の因子とその変動を考慮し
た場合でも、日本人男性労働者において、血清高感度 CRP 値が糖尿病発症に関連することが
明らかになった。血清高感度 CRP 値は、糖尿病の発症予防と機序を評価する上で重要な指標
であることが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
 
本研究の目的は，糖尿病発症と血清高感度 CRP 値との関連を疫学的に明らかにすることで
ある。製鉄業に勤務する日本人男性労働者 7,392 名を対象に，5年間の前向きコホートのデー
タを Pooled logistic 回帰分析を使って解析した。本研究では，糖尿病発症をエンドポイン
トとしたが，糖尿病に対する内服治療の開始，もしくは HbA1c が 6.0 を越えた時点を発症と
定義した。多変量 pooled logistic 回帰分析により，種々の交絡因子を補正し，連続変量と
しての血清高感度 CRP 値の増加に関するオッズ比を算出した。解析の結果，血清高感度 CRP
値が 1.5 倍増加すると，糖尿病発症のリスクは 1.07 倍(95%信頼区間；1.02-1.12)と有意に上
昇することがわかった。これは，日本人男性労働者において，血清高感度 CRP 値が糖尿病発
症に関連することを示している。 
本論文は，毎年の種々の因子とその変動を補正できる統計学的手法を応用することにより，
血清高感度 CRP 値が，糖尿病の発症において鋭敏かつ重要な指標であり，糖尿病や糖尿病の
前段階にある患者の健康管理において有用であることを示唆したことで，意義のある論文と
認められる。 
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論 文 審 査 委 員 
吉田 泰介 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 799 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Criterion and construct validity of the CogState Schizophrenia Battery in 
Japanese patients with schizophrenia 
(日本人統合失調症患者における CogState 統合失調症バッテリーの基準関
連妥当性および構成概念的妥当性) 
（主査）教 授  橋本 謙二 
（副査）教 授  桑原 聡    教 授  清水 栄司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【考察】BACS-J と同様に、CSB-J も日本人において統合失調症の認知機能障害を測定可能な
ことが明らかになった。また社会認知は他の認知機能と異なる要素であることが示唆された。
これは先行研究と一致する結果であり、社会認知は他の認知機能より社会機能との関連が強
いという知見と合わせて考えると、社会認知を含む広い領域を比較的単時間で検査可能な
CSB-J は今後、統合失調症の認知機能障害の測定に有用なバッテリーの一つとなりうる。 
                   
【目的】CogState 統合失調症バッテリー(CogState Schizophrenia Battery: CSB)はコンピュータ
ーにより自動化された認知機能検査で、Measurement and Treatment Research to Improve 
Cognition in Schizophrenia(MATRICS)会議で提唱された 7 つの認知領域を全て網羅している。
オリジナルの英語版は MTARICS Consensus Cognitive Battery を対照として、妥当性が確かめ
られている。我々はその日本語版(CSB-J)の妥当性を確かめる目的で研究を行った。 
【方法】対象者は、徳島大学病院、富山大学付属病院、国立精神・神経医療研究センター病
院、東京大学医学部付属病院、千葉大学医学部付属病院でリクルートされた統合失調症患者
それぞれ各施設 8 人の計 40 人、および年齢、性別、推定 IQ をマッチさせた健常者計 40 人。
外的基準として、Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia 日本語版(BACS-J)を同時に施行
した。患者群における CSB-J の成績に対し、因子分析を行った。 
【結果】 CSB-J の平均施行時間は約 50 分で、脱落率は全検査中の 1.25％であった。患者群
は CSB-J の全ての下位検査において、健常者群より有意に成績が低かった。また、下位検査
の平均である Composite スコアは BACS-J の Composite スコアと有意な正の相関を示した。因
子分析では（記憶）（スピード）（社会認知）の 3 因子が抽出され、特に社会認知の下位検査
は単独で一つの因子を構成していた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
CogState 統合失調症バッテリーはコンピューターで自動化された認知機能検査で「言語学
習」「視覚学習」「注意／覚醒」「処理速度」「作業記憶」「推論と問題解決」「社会認知」の 7
つの認知領域を検査可能であり、英語版は MATRICS Consensus Cognitive Battery を対照として、
妥当性が確かめられている。今研究の目的はその日本語版(CSB-J)の妥当性を確かめることで
ある。対象者は統合失調症患者 40 人および健常者 40 人。患者群の CSB-J の成績に対し、因
子分析も行った。結果、CSB-J の平均施行時間は約 50 分で、患者群は CSB-J の全ての下位検
査において、健常者群より有意に成績が低かった。また、CSB-J の総合得点は外部基準とし
た統合失調症認知機能簡易評価尺度日本語版の総合得点と有意な正の相関を示し、CSB－J の
妥当性が確かめられた。因子分析では社会認知が他の認知機能と異なる要因であることが示
唆された。今論文は、社会認知を含む広い領域を比較的単時間で検査可能な CSB-J の妥当性
を確かめ、CSB-J が日本人統合失調症患者の認知機能障害の測定に有用であることを示した
価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
柳 美蘭 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 800 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Anti-inflammatory peptides secreted from cardiac progenitor cells ameliorate 
cardiac dysfunction after myocardial infarction 
(心筋前駆細胞から分泌される抗炎症性ペプチドは心筋梗塞後の心機能低
下を軽減する) 
（主査）教 授  中谷 晴昭 
（副査）教 授  横手 幸太郎    教 授  岩間 厚志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】細胞移植治療は心筋再生医療の戦略として注目されているが、細胞移植効果の機
序は不明である。我々は、心臓前駆細胞株(CPC)を移植すると心筋梗塞(MI)後の心機能改善
効果が顕著であることに注目し、その機序について検討した。 
【方法】CPC、骨髄単核球、骨格筋芽細胞、脂肪間葉系細胞の培養上清から、抗体アレー
を用いて CPC に多い分泌因子、Junctional Adhesion Molecule-A(JAM-A)を同定した。CPC 培
養上清と可溶性 JAM-A 蛋白で前処置した好中球を用いて transendothelial migration assay を
行った。マウス MI モデルに CPC を移植し、好中球マーカー、サイトカインの遺伝子発現、
好中球の浸潤を検討した。CPC 及び JAM-A 蛋白を移植したマウス MI モデルの梗塞範囲を
検討した。 
【結果】可溶性 JAM-A と CPC 培養上清は、TNF-αによる好中球の transendothelial migration
を抑制し、JAM-A 中和抗体は抑制効果を減弱させた。CPC 移植は MI 後の心筋 LY6G、
myeloperoxidase、TNF-α、interferon-γ の発現を容易に低下させ、好中球の浸潤を抑制した。
JAM-A 蛋白を注入すると CPC と同様に梗塞範囲を減少させた。 
【結論】CPC の MI への移植効果の機序として、可溶性 JAM-A を介した炎症反応軽減効果
が関与していた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
細胞移植治療は心筋梗塞後の再生医療として注目されている。最近、申請者らは心臓前駆
細胞株(CPC)の移植が心筋梗塞後の心機能改善効果を示すことを報告しており、その機序を明
らかにするために本研究を行った。CPC 培養上清には Junctional Adhesion Molecule-A (JAM-A)
が同定され、CPC 培養上清と可溶性 JAM-A は TNF-αによる好中球の transendothelial migration
を抑制し、その作用は JAM-A 中和抗体で減弱した。CPC の移植は心筋梗塞後の心筋での
myeloperoxidase、TNF-α、interferon-γの発現を低下させ、好中球の浸潤を抑制した。また、
JAM-A の局所注入は CPC 移植と同様に心筋梗塞巣を減少させたことから、CPC 移植の心筋
梗塞改善効果は、可溶性 JAM-A を介した炎症軽減効果によるという結論に至っている。本論
文は、CPC 移植による心筋梗塞改善効果の機序を明らかにしており、今後の新たな心筋梗塞
治療方法の開発につながる可能性がある重要な知見を提供することから、価値ある業績と評
価した。 
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論 文 審 査 委 員 
椛沢 政司 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 801 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Assessment of functional tricuspid regurgitation using 320-detector-row 
multislice CT：Risk factor anlysis for recurrent regurgitation after tricuspid 
annuloplasty 
(320 列心電同期 MDCT を用いた機能的三尖弁閉鎖不全症の評価～三尖弁
輪形成術後逆流再発の危険因子の解析～) 
（主査）教 授  小林 欣夫 
（副査）教 授  宮崎 勝    教 授  巽 浩一郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】機能的三尖弁逆流(FTR)の多くは左心系疾患に合併し、弁輪拡大・右心拡大がその原
因とされる。FTR に対し三尖弁輪形成術(TAP)が行われる。約 15％に見られる術後早期の TR
遺残再発は、遠隔期の生命予後や QOL に影響し、三尖弁再手術は稀ながら高い手術死亡率
(37%)が報告されている。これまで TR 遺残再発の危険因子として、低左心機能・心房細動・
肺高血圧などが指摘されているが、弁の形態からみた TR 再発の危険因子についての研究は
少ない。これまで主に用いられてきた経胸壁心エコー(TTE)では三尖弁の確実な描出・計測は
困難であったが、近年 CT の進歩により弁の詳細な 3 次元的形態を検討できるようになった。
そこで、術前に心電図同期 320 列 CT を用いて三尖弁の形態を評価し、TR の重症度と三尖弁
形態の相関、および rigid ring を用いた TAP で逆流が再発する症例においてその危険因子を解
析した。 
【対象と方法】2010 年 8 月から 2011 年 9 月まで、35 例に心電図同期 320 列 CT を施行した。
うち 22 例には rigid ring による TAP を施行した。CT で三尖弁輪径, tethering angles, tethering 
height を計測した。術前後の TR 重症度は TTE で TR jet area / RA area をもとに評価した。 
【結果・考察】CT での三尖弁輪径の計測は TTE よりも術中実測値とより強い相関を認めた。
三尖弁輪径は各交連間距離とも術前 TR 重症度と相関し、また tethering angles, tethering height
は弁輪径よりもさらに術前 TR 重症度との強い相関を認めた。術後 TR の重症度に関する危険
因子を検討したところ、単変量解析では tethering angles, tethering height, age が、多変量解析で
は tethering height が危険因子であった(OR 2.838, 95% CI 0.899-8.964, p=0.0005)。 
【結語】FTR においては、中隔尖を含む三尖弁の全ての弁輪の延長を認めた。また、弁輪径
よりも tethering angle や tethering height のほうが TR の重症度とより強い相関を認めた。さら
に、弁形態からみた術後早期の TR 再発の危険因子として、多変量解析では tethering height
が挙げられた。症例の蓄積と遠隔期のフォローアップにより、術後 TR 再発を防ぐための至
適手術適応や至適術式の検討が期待される。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、三尖弁の術前の3次元的形態を心電図同期320列CTを用いて計測し、三尖弁閉鎖
不全症の術前重症度との相関を評価した初めての論文であり、その中で中隔尖も三尖弁閉鎖
不全の重症化に伴い延長することを初めて明確にした。また、本論文は、三尖弁閉鎖不全症
に対する三尖弁輪形成術後の逆流再発の危険因子について、臨床因子および術前三尖弁の3次
元形態の中から同定を試みて、tethering heightが独立予測因子であると同定した。今後心臓血
管外科領域で術前CTでの三尖弁形態計測の結果から三尖弁輪形成術後の逆流遺残の危険が
予測できることになり、臨床的にも非常に有意義であるとともに、より再発の少ない術式の
開発へとつながるものと期待される。
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論 文 審 査 委 員 
大町 和美 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 802 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Evaluation of contrast visual acuity in patients with retinitis pigmentosa 
（網膜色素変性におけるコントラスト視力の有用性） 
（主査）教 授  山本 修一 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  森 千里 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】視力検査は 100％コントラスト下での測定であり、必ずしも網膜色素変性(RP)患者の
日常視機能を的確に評価しているとは言えない。RP 患者の視機能評価におけるコントラスト
視力の有用性を検討した。 
対象：千葉大附属病院眼科通院中の RP 患者で他の眼疾患を有さない 52 名 92 眼(RP-1 群)、
RP 患者で白内障を有する 14 名 20 眼(RP-2 群) および 正常対照 31 名 60 眼の 3 群を対象とし
た。 
【方法】コントラスト視力の測定は NEITZ 社製 CAT-CP を用いた。各群で通常の視力表によ
る矯正視力(BCVA)と、昼間視・薄暮視のコントラスト 100％および 10％の視力を測定し、小
数視力を logMAR 値に換算して平均値を用いた。コントラスト視力 4 項目、BCVA と昼間視
100％視力の差、BCVA と薄暮視 100％視力の差、昼間視での 100％視力と 10％視力の差、薄
暮視での 100％視力と 10％視力の差を求め、3 群を共分散分析で比較した。 
【結果】RP-1 群および RP-2 群におけるコントラスト視力 4 項目、BCVA と昼間視 100％視力
の差および BCVA と薄暮視 100％視力の差 は正常群と比較して有意に低下し、差は大きかっ
た(p<0.01)。 
【結論】RP 患者では正常郡に比べ、コントラスト視力は有意に低下していた。コントラスト
視力により通常の視力検査では検出困難な RP 患者の視機能変化が把握でき、臨床上の有用性
を示唆している。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
通常の視力検査は、輝度とコントラストが既定されており、必ずしも、夜盲を特徴とする
RPの日常生活の状況を正確に評価しているとは言えない。コントラスト視力では、RP患者の
微細な視機能変化を検出でき、日常生活における「見えにくさ」の評価できる可能性がある
と考え、検討した。千葉大学附属病院眼科通院中のPR患者で他の眼疾患を有さない52名92眼
(RP-1群)、RP患者で白内障を有する14名20眼(RP-2群)、および正常対照31名60眼。いずれの群
も矯正視力(BCVA)は、1.0以上を対象とした。コントラスト視力の測定はNEITZ社製CAT-CP
を用いた。各群で通常の視力表によるBCVAと、昼間視・薄暮視のコントラスト100%および
10%の視力を測定し、少数視力をlogMAR値に換算して平均値を用いた。3群間のコントラス
ト視力4項目を比較し、共分散分析を行った。PR-1群およびPR-2群におけるコントラスト視力
4項目は正常群と比較して有意に低下していた(p<0.001)。また、PR-1群とPR-2群にも有意差が
認められた(p<0.05)。コントラスト視力測定により通常の視力検査では検出困難なRP患者の視
機能変化が把握でき、臨床上の有用性を示唆している。本論文は、RPにおける新しい検査法
として明らかにした価値のある業績と認められた。
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論 文 審 査 委 員 
陳 仕萍 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 803 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
The role of annexin II on reduction of ultraviolet ray lethality in ultraviolet 
ray-sensitive human cells 
（紫外線感受性ヒト細胞の紫外線致死作用軽減化に関わる annexin II の役
割） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  松江 弘之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】所属する研究室では、これまで、分子シャペロンである heat shock protein 27 (HSP27)、
および、その結合タンパク質として同定した annexin II が紫外線抵抗性に関わることを明ら
かにした。annexin II は、主に細胞質に局在するが、細胞外へも放出されることが報告されて
いる。そこで、細胞外に存在する annexin II の紫外線抵抗化に関わるメカニズムを検討した。 
【方法】用いた細胞は、紫外線致死感受性の培養ヒト細胞 RSa、および、コケイン症候群患
者由来で紫外線致死感受性の細胞（CS 細胞）と色素性乾皮症患者由来で紫外線致死感受性の
細胞（XP 細胞）である。細胞外における annexin II 量の増大化は、細胞培養液中へ recombinant 
annexin II (rANX II) を添加することにより行った。細胞の紫外線致死感受性をコロニー形成
法で、損傷 DNA 除去能力を損傷 DNA 定量用 ELISA 法で、DNA 断片化を TUNEL 法で、ア
ポトーシスの誘導に関わるタンパク質の細胞内レベルを Western blotting 法で解析した。 
【結果】培養液中への rANX II 添加により、RSa 細胞、CS 細胞および XP 細胞の紫外線致
死抵抗化が認められた。CS 細胞において、rANX II 添加により紫外線照射後の DNA 断片化
が抑制されたが、損傷 DNA の修復能力の上昇は観察されなかった。一方、rANX II 添加に
より Ca2+依存的な細胞表面への annexin II の結合量増加と PI3K 依存的なシグナルを介して
の Bcl-xL/Bax 比の上昇が認められ、それらが rANX II による致死抵抗化と連動した。 
【結論】細胞外に添加された rANX II は、細胞表面から PI3K 依存的なシグナルを介して
Bcl-xL/Bax の比を上昇させアポトーシスを抑制することで、細胞を紫外線致死抵抗化するこ
とが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
熱ショックタンパク質27の結合タンパク質アネキシン IIは細胞に紫外線抵抗性を付与する。
アネキシン II は細胞外にも放出されることが報告されており，本研究では主に細胞外アネキ
シン II による紫外線抵抗化の機構が解析された。紫外線致死感受性 RSa 細胞およびコケイン
症候群患者由来細胞の培養液に組換えアネキシン II タンパク質を添加すると，コロニー形成
法に基づく紫外線致死感受性測定によって紫外線抵抗化が見られた。この際，損傷 DNA 定量
用 ELISA 法で解析した DNA 修復能力の上昇は観察されなかった。一方，添加アネキシン II
は TUNEL 法で検出した DNA 断片化を抑制した。阻害剤を用いた解析により添加アネキシン
II による紫外線致死抵抗化が PI3K 依存的であること，また，タンパク質ブロット解析により
Bcl-xL/Bax 比の上昇が認められた。他方，アネキシン II 添加による紫外線致死抵抗化は，ヌ
クレオチド除去修復能を欠失した色素性乾皮症患者由来細胞でも観察された。本研究は細胞
外アネキシン II による紫外線抵抗化が主にアポトシスの抑制によることを示唆した価値ある
研究と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
八代 英子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 804 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effects of different forms of dysponea on pain perception induced by 
cold-pressor test 
(異なる性質の呼吸困難感が氷水刺激による疼痛の感受性に与える影響に
ついて) 
（主査）教 授  巽 浩一郎 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】呼吸困難感は鎮痛効果を伴うという報告があり、呼吸筋等に存在する C 線維刺激の
関与が示唆されている。呼吸困難感には、呼吸努力感（WORK/EFFORT:W/E）、空気飢餓感（AIR 
HUNGER:AH）等性質により分類され、発生機序の差が指摘されている。W/E は呼吸筋活動
亢進による C 線維活動の増強があり、AH は C 線維の関与は無いため W/E、AH が異なる鎮
痛効果を生じる可能性がある。性質の異なる呼吸困難感が鎮痛作用に及ぼす影響について検
討する。 
【方法】45 名の健常男性成人を対象とした。実験的装置を装着後、15 回/分の呼吸とし、呼
吸変数の測定をポリグラフにて行った。呼吸困難感は、呼吸抵抗負荷にて W/E を、換気量制
限にて AH をランダムに発生させた。痛みは、Cold-Pressor Test (CPT) にて発生させた。呼吸
困難感、痛みは VAS にて評価した。VAS60～80 で呼吸困難感が落ち着いたところで CPT を
開始、Pain Threshold Time:PTT, Pain Endurance Time:PET を測定した。統計は、CPT への反応
性により、pain- tolerant(PT)群、pain-sensitive(PS)群に分けて行った。 
【結果】W/E、AH 時に、PTT 延長、PET 延長または VAS 値低下が認められた。疼痛評価変
数（PTT, PET, VAS）に対する W/E, AH の解析から、これらの変数に対し両呼吸困難感は概ね
有意な相関関係を示したが、PT 群における PTT の変化に対しては相関関係を示さなかった。 
【結論】W/E、AH のどちらの呼吸困難感においても CPT に対して同様の鎮痛効果が得られ
た。それぞれの呼吸困難感による鎮痛作用に若干の違いが認められ、呼吸困難感発生機序の
差に起因する可能性が考えられた。この結果は、呼吸困難感による鎮痛作用に C 線維活動亢
進が必ずしも決定的要因にならないことを示唆している。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
呼吸困難には性質の異なるものがあり（AIR HUNGER, WORK/EFFORT）、C 線維刺激が関
与した呼吸困難（WORK/EFFORT）によって惹起された Diffuse noxious inhibitory controls
（DNIC）を介した鎮痛作用に関する報告がある。本研究では、AIR HUNGER, WORK/EFFORT、
それぞれの呼吸困難が Cold-Pressor Test（CPT）による疼痛へ与える影響を、健康成人男性を
対象として検討した。CPT への反応性は従来の報告通り、Pain-tolerant 群と Pain-sensitive 群の
二群に大別可能であった。Pain-sensitive 群では、WORK/EFFORT 刺激時に、疼痛がより強く
抑制される傾向があり、鎮痛作用に若干の違いが認められたが、どちらの呼吸困難において
も同じような鎮痛効果が得られた。AIR HUNGER 刺激では C 線維活動は亢進せず DNIC は関
与しないため、呼吸困難による鎮痛作用には、DNIC 以外の経路の存在が示唆された。本論文
は、呼吸困難による鎮痛作用に C 線維活動亢進が必ずしも必要ではないことを明らかにした
意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
大木 陽亮 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 805 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Copresence of tenascin C around primary tumor and ALDH1-positive cells in 
primary tumor was an independent prognostic factor in patients with breast 
cancer 
（乳癌における腫瘍周囲の Tenascin Cと主病巣の ALDH1陽性細胞の共発
現と予後に関する研究） 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  岡本 美孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年、乳癌の主病巣や転移巣において、癌幹細胞理論のニッチとして細胞外マトリ
ックスタンパクである Tenascin C(TNC)の関与が報告されている。しかし、乳癌患者での TNC
の化学療法耐性における癌幹様細胞への関与とその診断の臨床的意義は報告されていない。
本研究は乳癌主病巣とリンパ節転移巣における、TNC 発現の予後的意義と薬物耐性への関与
を解析することを目的とする。 
【方法】96 例の乳癌手術症例（非術前化学療法：非 NAC）と 115 例の術前化学療法症例(NAC)
を対象とした。非 NAC の手術検体（主病巣とリンパ節転移巣）と NAC の針生検および手術
検体に対して、癌幹様細胞マーカーである ALDH1 と TNC の免疫染色による評価を行った。
腫瘍細胞における ALDH1 と TNC の発現の予後的意義を検討し、さらに ALDH1 陽性細胞の
化学療法耐性における TNC の意義を統計学的に検討した。 
【結果】非 NAC 症例 96 例は、TNC と ALDH1 の免疫染色により、主病巣は ALDH+TNC+、
ALDH+TNC-、ALDH-TNC+、ALDH-TNC-の 4 群に分類された。ALDH+TNC+の生存期間は他
の 3 群のそれぞれに対して有意に短縮していた。ALDH と TNC の共存在以外の 3 群間の生存
期間には有意差はなかった。また NAC 症例 115 例中、針生検検体で ALDH1 陽性であった 41
例において、TNC 陽性例は陰性例に比して有意に ALDH1 細胞の消失率が低下していた。 
【結論】乳癌における ALDH1 陽性腫瘍細胞の化学療法耐性は TNC の発現と関係あり、また、
その共発現は乳癌の予後予測因子であった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
近年、乳癌において、癌幹細胞理論のニッチとして細胞外マトリックスである Tenascin 
C(TNC)の関与が報告されているが、TNC の化学療法耐性における癌幹細胞様細胞への関与と
その診断の臨床的意義は報告されていない。本研究では、乳癌における TNC の臨床学的意義
の解明を目的に、乳癌主病巣とリンパ節転移巣における TNC 発現の予後や化学療法耐性への
関与の解析がなされた。乳癌術後化学療法症例（非術前化学療法症例）と術前化学療法症例
の組織検体を用いて、癌幹細胞様細胞マーカーである ALDH1 と TNC の免疫染色による評価
を行った。乳癌における ALDH1 陽性細胞と腫瘍周囲の TNC 発現の予後との相関を解析した
ところ、ALDH1 と TNC 各々の単独発現は予後良好であり、共発現が予後不良因子である事
が確認された。さらに ALDH1 陽性細胞の化学療法耐性における TNC の存在意義を統計学的
に検討したところ、TNC 共発現下では化学療法による ALDH1 の消失率が低下していた。本
論文は乳癌における TNC の化学療法耐性への関与を示唆し、ALDH1 陽性細胞と TNC の共発
現が乳癌の予後予測因子である事を明らかにした臨床学的意義のある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
山田 真子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 806 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Detection of oxidized proteins by two-dimensional fluorescence difference gel 
electrophoresis in rats with alcohol-induced liver injury 
（ラットのアルコール性肝障害モデルにおける蛍光標識二次元ディファ
レンス電気泳動法による酸化傷害タンパク質の検出） 
（主査）教 授  鈴木 信夫 
（副査）教 授  木村 定雄    教 授  瀧口 裕一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景および目的】発現しているタンパク質の種類と存在量を網羅的に解析するプロテオ
ーム解析技術の進歩により、各種疾患マーカーを初めとして多くの知見が得られている。
しかし、病態下におけるタンパク質の量的な変化に加えて、質的変動も重要である。酸化
ストレスはアルコール性肝障害の発症に深く関わっている。そこでラットのアルコール性
肝障害モデルを用いて、酸化ストレスの結果を反映すると考えられる酸化傷害タンパク質
をカルボニル化タンパク質を指標として検出することを試みた。 
【方法】Liber-DeCarli によるアルコール含有液体飼料を用いた 3 週間および 8 週間アルコ
ール給餌群、それぞれの対照群および通常固型食給餌群の計 5 群を比較検討した。それぞ
れの試料のタンパク質混合物にアルデヒドに特異的に反応する蛍光ヒドラジド(FHZ)を反
応させた後、一次元目にアガロースゲルを用いる二次元電気泳動(2-DE)で分離した。蛍光
検出装置による走査によって、カルボニル化タンパク質のスポットを検出し、その後 CBB
染色により同一ゲル上でタンパク質存在量の定量を行った。 
【結果】同一個体の肝組織と血清を用いてアルコール群と対照群におけるタンパク質の量
的な変化を確認した後に、その肝組織を用いてカルボニル化タンパク質を検出した結果、
95%信頼区間における変化の割合が 1.6 倍以上のスポットが 9 個検出され、18 種類のタン
パク質が同定された。 
【結語】蛍光ヒドラジド(FHZ)を用いるカルボニルタンパク質検出法は同一ゲル上で、カル
ボニル化タンパク質の定量解析とタンパク質存在量との相関解析を可能にした。本法による
解析の結果、ラットのアルコール性肝障害モデルにおいて、酸化傷害を受けている可能性の
ある複数の候補タンパク質を見出した。これらのタンパク質は、アルコール性肝障害におけ
る酸化傷害メカニズムの解明につながる可能性があり、その変化の機序について今後明らか
にする必要がある。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
病態下におけるタンパク質の量的な変化に加えて、質的変動も確認するために、本研究で
はラットのアルコール性肝障害モデルを用いて、酸化ストレスの結果を反映すると考えられ
る酸化傷害タンパク質をカルボニル化タンパク質を指標として検出することを試みた。
Liber-DeCarliによるアルコール含有液体飼料を用いた3週間および8週間アルコール給餌群、
それぞれの対照群および通常固型食給餌群の計 5 群を比較検討した。同一個体の肝組織と血
清を用いてアルコール群と対照群におけるタンパク質の量的な変化を確認した後に、その肝
組織を用いてカルボニル化タンパク質を検出した結果、95%信頼区間における変化の割合が
1.6 倍以上のスポットが 9 個検出され、18 種類のタンパク質が同定された。蛍光ヒドラジド
(FHZ)を用いるカルボニルタンパク質検出法は同一ゲル上で、カルボニル化タンパク質の定量
解析とタンパク質存在量との相関解析を可能にした。本論文は、ラットのアルコール性肝障
害モデルにおいて、酸化傷害を受けている可能性のある複数の候補タンパク質を見出した価
値ある業績と認められた。 
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学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
相田 俊明 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 807 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Preoperative immunonutrition modulates prostaglandin E2 production and T 
cell differentiation in patients undergoing pancreaticoduodenectomy  
（膵頭十二指腸切除術における術前免疫栄養療法の有効性と効果発現に
おけるプロスタグランジン E2と T 細胞分化の関与） 
（主査）教 授  織田 成人 
（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  瀧口 正樹 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】膵頭十二指腸切除術における術前免疫栄養療法の有効性における臨床的検討と、
効果発現での PGE2 と T 細胞分化の関与を検討した。 
【方法】膵頭十二指腸切除術予定の患者 50 名を対象とし、無作為に免疫強化栄養剤 1000 
kcal/日と普通食半量を術前 5 日間摂取する術前免疫栄養群 25 名と、術前普通食のみ摂取す
るコントロール群 25 名との 2 群に分けた。2 群とも術後は通常消化態経腸栄養剤での経腸
栄養管理とし、目標投与カロリーは 25 kcal/kg/日とした。血漿 IL-6、血漿 PGE2、脂肪酸分
画、Con-A・PHA 刺激リンパ球幼若化能、NK 細胞活性、Th1、Th2 細胞の転写因子である
T-bet、GATA-3 の末梢血単核球での mRNA の発現、感染性合併症発生率、合併症重症度、
術後全身性炎症反応症候群 (SIRS) 期間を比較した。 
【結果・考察】感染性合併症発生率は術前免疫栄養群 (28%) でコントロール群 (60%) に
比べ有意に減少傾向を示した。また全合併症において Clavien-Dindo 分類で術前免疫栄養群
の重症度が有意に軽減した。 Con-A・PHA 刺激リンパ球幼若化能はいずれも術後 7 日目に、
脂肪酸分画ではエイコサペンタエン酸、エイコサペンタエン酸/アラキドン酸比が術直前か
ら術後 3 日目まで、術前免疫栄養群で有意に高値であった。血漿 IL-6 は術直後に、血漿 PGE2
は術後 1 日目に「術前免疫栄養群」で有意に低値であった。T-bet の末梢血単核球での mRNA
の発現が術後 3 日目に術前免疫栄養群で有意に高値であった。 
【結論】膵頭十二指腸切除術における免疫栄養療法は、術前投与のみでも術後合併症の防止
に有効と考えられ、その作用機序としてエイコサペンタエン酸の PGE2 を介した Th1/Th2 分
化の制御が重要な役割を果たしていると示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
膵頭十二指腸切除術における術前免疫栄養療法（immunonutrition)の有効性を臨床的に検討
するとともに、その効果発現における PGE2 と T 細胞分化の関与を検討した研究である。膵頭
十二指腸切除術予定の患者 50 名を対象としたランダム化比較実験で、免疫強化栄養剤
1000kcal/日を術前 5 日間摂取する「免疫栄養群」と、術前普通食のみ摂取する「コントロー
ル群」との 2 群に分けて検討を行った。術後の感染性合併症発生率は「免疫栄養群」で有意
に減少が認められ、全合併症においても Clavien-Dindo 分類で「免疫栄養群」の重症度が有意
に軽減しており、術前 immunonutrition の臨床的な有効性が示された。また、術直後からの血
漿中のエイコサペンタエン酸値、エイコサペンタエン酸/アラキドン酸比、術後の血漿 PGE2
値、Th1 細胞の転写因子でその分化の指標となる T-bet の末梢血単核球での mRNA の発現、
細胞性免疫の指標である Con-A/PHA 刺激リンパ球幼若化能において、術前免疫栄養群で有意
の改善を認めた。このことより immunonutrition における効果発現の機序として、エイコサペ
ンタエン酸のPGE2を介したTh1/Th2分化の制御が重要な役割を果たしていることが示唆され
た。膵頭十二指腸切除術患者 50名を扱ったランダム化比較試験において、術前 immunonutrition
の臨床的な有効性を示し、その機序を示唆した価値ある研究と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
新井 英二 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 808 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effects of subthalamic deep brain stimulation (STN-DBS) on gastric emptying in 
patients with Parkinson’s disease 
（パーキンソン病患者における視床下核脳深部刺激療法の胃排泄脳への
影響） 
（主査）教 授  桑原 聡 
（副査）教 授  佐伯 直勝    教 授  清水 栄司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】STN-DBS（視床下核脳深部刺激療法）は進行期パーキンソン病に対して行われてい
る運動療法の改善を目的として外科的治療法である。今日まで STN-DBS が胃腸障害や非運
動症状に対しどのような影響を及ぼすのかについての報告はほとんどない。今回我々は
STN-DBS がパーキンソン病患者の胃排泄能にどのように影響しているかを検討した。 
【方法】16 人の STN-DBS を施行したパーキンソン病患者を対象に排泄能を測定した。検査
食と酢酸（13C）を同時に摂取し、摂取前から 90 分までの間に呼気中の 13CO2 を 12 回測定し
た。呼気中の 13CO2 が最大値となる時間を Tmax（分）とし、胃排泄能の指標とした。術前
のレボドパ内服時と早朝の定期薬であるレボドバ非内服時、術後 3 ヶ月でのレボドパ非内服
下で STN-DBS 刺激時および非刺激時での胃排泄能を評価した。また胃排泄能と患者背景、
内服量、血中グレリン値、運動症状スコアとの関係を比較検討した。 
【結果】 STN-DBS 術前のレボドパ内服時および非内服時 Tmax はそれぞれ 45.6 ± 22.7 分、
42.5 ± 13.6 分であり有意差はなかった。また術後のレボドパ非内服下での刺激時、非刺激時
のTmaxは44.0 ± 17.5分、30.0 ± 12.5分であり、著明な改善を認めた（paired t-test, ｐ＜0.001）。
同時に胃排泄速度も著明に改善を認めた (chi-square test, p=0.002)。また術後レボドパ換算内
服量は全症例で著明に減少したが、術前の非内服下（off 状態）と術後の非内服、非刺激下
（off 状態）では Tmax は改善を認めなかった。またグレリン変化と Tmax の変化には相関が
認められなかった。 
【考察】胃排泄能は、早朝のレボドパ内服の有無では差を認めず、また術後 3 ヶ月ではレボ
ドパ内服量は減少したものの胃排泄能の改善は認めなかった。以上より胃排泄能はレボドパ
に対し抵抗性と考えられた。一方、STN-DBS は、胃排泄能を改善させる効果がみられた。 
【結論】STN-DBS はレボドパ抵抗性の胃排泄能を著明に改善させた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
パーキンソン病はアルツハイマー病に次いで頻度の高い神経変性疾患であり、高齢化にと
もないさらに患者数は増加するとともに長期経過・進行期患者に対する脳深部刺激療法の必
要性はますます高くなっている。視床下核に対する刺激は運動機能を改善することが確立さ
れているが、非運動症状である精神症状、自律神経機能障害に関する検討は少なく、特に消
化管機能に対する影響についてはほとんど検討がない。本研究は、16 名の視床下核脳深部刺
激療法を受けたパーキンソン病患者において、術前後、および刺激時・非刺激時の胃排泄脳
を検討した貴重な研究と言える。胃排泄脳は脳深部刺激により有意に改善が認められた。本
論文は視床下核脳深部刺激療法がパーキンソン病患者の胃機能を改善させることを初めて示
したものであり、臨床的意義は非常に高く、価値ある業績であると認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
池川 直志 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 809 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Gene induction by partial thickness cartilage defect in immature rats 
-Possible involvement of Smad3- 
（幼若ラット膝関節軟骨部分損傷に対する遺伝子発現の検討） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  西野 卓    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】関節軟骨部分損傷は修復能に乏しく、成熟動物は治癒しないとされているが、胎生
期あるいはごく幼若なラットでは治癒に至るとされる。そこで幼若動物と成熟動物の軟骨部
分損傷に対する軟骨組織の遺伝子発現の差異に着目し、治癒に関与する遺伝子の検討を行っ
た。 
【方法】3週齢(幼若群)と16週齢(成熟群)のSprague-Dawleyラットの大腿骨に軟骨部分損傷を作
成した。損傷作成後12時間、24時間、48時間の時点で、損傷周囲の軟骨組織およびsham手術
を行った対側膝の軟骨組織を採取し、Micro-arrayとIPA(Ingenuity Pathway Analysis tool)を用い
て遺伝子解析とNetwork解析を行った。さらにNetworkの中心的な遺伝子について免疫組織染
色で発現の検証を行った。 
【結果】Micro-arrayにより幼若群で発現増加した遺伝子が495個検出された。検出された遺伝
子をIPAにて解析した結果、31個の遺伝子Networkが検出された。その中で軟骨部分損傷治癒
に最も強く関与すると考えられるNetwork を同定した。そのNetworkの中心的な遺伝子は
Smad3であった。免疫組織染色では幼若群でリン酸化Smad3陽性細胞がより多く同定された。 
【考察・結論】Smad3はTGF-βシグナルの主要な伝達因子であり、軟骨の恒常性の維持やSox9
を介した軟骨生成に寄与するとされる。Smad3 Knock outマウスではより早期に軟骨の変性・
破壊を来すことや、変形性膝関節症患者の軟骨細胞ではDNA結合活性が減少するとされる。
本研究によりSmad3が軟骨恒常性の維持のみならず軟骨部分損傷治癒に関与する可能性が示
唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、難治性の軟骨部分損傷に対し、軟骨部分損傷動物モデルを使用して、治癒しな
い成熟群と治癒する幼若群の遺伝子発現の差について検討し、軟骨部分損傷治癒に関する
Network遺伝子の解析を行い、得られた遺伝子Networkの中心的な遺伝子であるSmad3が軟骨
部分損治癒に関与している事を示唆した。 
本論文は、Networkの中心的な遺伝子であるSmad3が軟骨形成や恒常性の維持のみならず軟
骨部分損傷治癒に関与している事を示唆しており、有意義な研究論文であると認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
石川 哲大 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 810 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
In vivo transfection of Proopiomelanocortin gene by radial shock waves 
alleviates neuropathic pain 
（体外衝撃波を使用したプロオピオメラノコルチン遺伝子導入は神経障
害性疼痛を抑制する） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  西野 卓    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】モルヒネは強力な鎮痛作用を持つ一方、呼吸抑制や依存性、耐性、便秘などの副作
用が問題となる。内因性オピオイドである β エンドルフィンは強力な鎮痛作用を持ち副作用
は無いが、代謝が早いため臨床応用されていない。我々は、in vivo で放射状体外衝撃波(RSW)
により遺伝子導入を行い、安全に効率よく導入が可能であることと有効な照射条件を報告し
た。そこで今回、βエンドルフィンの前駆体 proopiomelanocortin(POMC)を RSW によって遺伝
子導入することにより、長期間にわたり副作用なく強力な鎮痛作用を得ることを目的とした。 
【方法】8 週齢雌性 SD ラットを使用、chronic constriction injury model(CCI)を用い坐骨神経損
傷モデルを作成した。POMC は pAP-tag ベクターを使用し、QIAfilter plasmid kit を使用し精製
した。CCI 群は右坐骨神経絞扼のみを行い、POMC 群は CCI ののち左腓腹筋に POMC100μg
を筋注、同部位に RSW を照射し遺伝子導入を行った。心臓血から血中 βエンドルフィン濃度
を定量、さらに POMC 導入局所の腓腹筋を採取し βエンドルフィンの免疫染色を行った。術
後 4 週間にわたり von Frey test により行動学的評価を行った。また術後 4、7、14 日後に後根
神経節(DRG)を採取し炎症性疼痛ペプチド CGRP で免疫染色を行った。また、副作用を調べ
るため飲水量、食事量、排便量を測定した。 
【結果】導入局所の筋線維の免疫染色では POMC 群で βエンドルフィン陽性筋線維が発現し
ていた。CCI 群では明らかな機械的アロディニアを呈し、POMC 群では有意に抑制された。
DRG では CGRP 陽性細胞は CCI 群に比し POMC 群では有意に減少した。また、飲水、食事、
排便量は全ての群、全ての時点において有意差は認められなかった。 
【考察】RSW 照射により POMC 遺伝子導入を試みたところ、βエンドルフィンが発現し、DRG
の疼痛ペプチドが抑制されラット疼痛行動が抑制された。本法により長期間にわたり副作用
なく強力な鎮痛作用が得られる可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
神経障害性疼痛に対しては通常の鎮痛薬は効果が不十分であることが多く、治療に難渋す
る場合がある。これらの難治性疼痛に対してはモルヒネなどのオピオイドが使用されるが、
オピオイドはその副作用が問題となる。一方、内因性オピオイドである β エンドルフィンは
強力な鎮痛作用を持と副作用が無いが、生体内では代謝が早いため臨床応用はされていない。
そこで本研究は、難治性であるとされる神経障害性疼痛に対して、内因性オピオイドである β
エンドルフィン前駆物質を体外衝撃波を使用して遺伝子導入による鎮痛法について検討し、
実際に鎮痛効果が得られる可能性を明らかにした。 
 まず、ラット坐骨神経に部分神経損傷を引き起こすことによって神経障害性疼痛モデルを
作成した。次いで β エンドルフィンの前駆体であるプロオピオメラノコルチンを筋注し、同
部位に体外衝撃波を照射することによって遺伝子導入を行った。その結果、筋線維には β エ
ンドルフィンが発現し、血中での β エンドルフィン濃度が上昇した。さらに、行動学的評価
では神経障害性疼痛ラット足底の痛覚閾値の上昇を認め、さらに感覚神経における CGRP 発
現の低下を認めた。また、大型細胞における CGRP 陽性細胞がプロオピオメラノコルチン遺
伝子導入によって抑制されており、坐骨神経部分損傷によるアロディニアに効果的である可
能性が示された。 
 本論文は、難治性疼痛に対して副作用の無い強力な、新たな鎮痛方法の確立を示唆してお
り、有意義な研究論文であると認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
石渡 純也 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 811 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
State of heat shock factor 1 expression as a putative diagnostic marker for oral 
squamous cell carcinoma 
（口腔扁平上皮癌における診断マーカーとしての Heat shock factor 1 の発
現状況） 
（主査）教 授  白澤 浩 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  年森 清隆 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Heat Shock Factor 1(HSF1)は広く細胞に発現しており、熱ショックや環境ストレス
によって活性化されるタンパク質である。本研究ではマイクロアレイ解析により HSF1 の発
現亢進を口腔扁平上皮癌(OSCC)由来細胞にて認めたため、OSCC における HSF1 の発現意
義を細胞株および臨床検体を用いて検討を行うこととした。 
【方法】OSCC 由来細胞株とヒト正常口腔粘膜細胞 (HNOKs) のマイクロアレイ解析を用い
て遺伝子発現量の比較を行い、OSCC 由来細胞株で 5 倍以上の発現亢進を示した遺伝子を選
定した。次に Real-time qPCR 法、Western blotting 法、免疫組織化学染色法を用いて OSCC
由来細胞株と OSCC 臨床検体における HSF1 の発現量を定量し、さらに臨床検体における
HSF1 と臨床指標の相関関係を検討した。 
【結果】マイクロアレイ解析により OSCC 由来細胞で高発現している遺伝子の中から HSF1
を選び出した。HSF1 mRNA とタンパク質は HNOKs と比較し OSCC 由来細胞株にて発現亢
進を認めた(p < 0.05)。OSCC 臨床検体では HSF1 は核及び細胞質に局在しており、そのなか
でも癌部の核 HSF1 は非癌部より高い発現を示していた。さらに核 HSF1 の発現強度は腫瘍
の大きさと相関関係にあることを見出した(p < 0.05)。 
【結論】HSF1 は OSCC において正常組織と比較して有意に発現の亢進がみられた。さらに
HSF1 の高発現は腫瘍細胞の増殖に関与する可能性が示唆され、HSF1 は OSCC の診断のた
めのバイオマーカーとなり、癌治療での分子標的候補となり得ることが考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
マイクロアレイ解析により口腔扁平上皮癌（OSCC）由来細胞で高発現している遺伝子の
Heat Shock Factor 1（HSF1）は広く細胞に発現しており、熱ショックや環境ストレスによって
活性化されるタンパク質である。本論文は、マイクロアレイ解析により HSF1 の発現亢進を
OSCC 由来細胞にて認めたため、OSCC における HSF1 の発現意義を細胞株および臨床検体を
用いて検討を行っている。Real-time qPCR 法、Western blotting 法、免疫組織化学染色法を用い
て OSCC 由来細胞株と OSCC 臨床検体における HSF1 の発現量を定量し、さらに臨床検体に
おける HSF1 と臨床指標の相関関係を検討した。その結果、HSF1 mRNA とタンパク質はヒト
正常口腔粘膜細胞と比較し OSCC 由来細胞株にて発現亢進していることを明らかにした（p < 
0.05）。OSCC臨床検体ではHSF1 は核及び細胞質に局在しており、そのなかでも癌部の核HSF1
は非癌部より高い発現を示していた。さらに核 HSF1 の発現強度は腫瘍の大きさと相関関係
にあることを見出した（p < 0.05）。本論文は HSF1 が OSCC の診断のためのバイオマーカーと
なり、癌治療での分子標的候補となる可能性を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 氏 名 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
大西 和彦 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 812 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Different Effects of Carbon Ion Beams and X-rays on Clonogenic Survival and 
DNA Repair in Human Pancreatic Cancer Stem-Like Cells 
(膵臓癌幹細胞様細胞における細胞生存及び DNA 修復に関する炭素線と
X 線の効果の違い) 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  鎌田 正 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ヒト膵臓癌幹細胞様細胞における炭素線と X 線の効果の違いを細胞生存と DNA 修
復の観点から解明する事を目的とした。 
【方法】MIA-PaCa2、BxPC-3 の 2 種類のヒト膵臓癌細胞株から分離した癌幹細胞様細胞
(CD44+/CD24+細胞)と非癌幹細胞様細胞(CD44-/CD24-細胞)における colony 形成能、sphere
形成能、異種動物腫瘍形成能を比較し、癌幹細胞様性質を検討した。その後、炭素線照射、
X 線照射後の CD44+/CD24+細胞と CD44-/CD24-細胞の colony 形成能、DNA 修復能を比較
検討した。DNA 修復能は DNA2 重鎖切断の代表的なマーカーである γH2AX foci 形成能に
て経時的に比較検討した。 
【結果・考察】MIA-PaCa2、BxPC-3 細胞の炭素線照射後の X 線照射に対する 10％生存率に
おける生物学的効果比  (RBE)は 1.85～ 2.10 と算出された。CD44+/CD24+細胞は
CD44-/CD24-細胞に比べ明らかに高い colony 形成能、spheroid 形成能を認め、免疫不全 SCID
マウスへの移植にて腫瘍形成能が高いことが確認された。CD44+/CD24+細胞の割合は炭素
線照射に比べ X 線照射後に有意に増加した。CD44+/CD24+細胞、CD44-/CD24-細胞の炭素
線照射後の X 線照射に対する 10％生存率における生物学的効果比 (RBE)は各々2.0～2.19、
1.47 と算出された。γH2AX foci 数は X 線、炭素線照射ともに CD44+/CD24+細胞に比べ
CD44-/CD24-細胞において多く認められた。CD44+/CD24+細胞における γH2AX foci 数は X
線、炭素線照射後 1 時間、6 時間では違いを認めなかったが、24 時間後には炭素線照射に
おいて X 線照射に比べて明らかに多くの γH2AX foci を認めた。 
【結論】炭素線照射は X 線照射に比べヒト膵臓癌幹細胞様細胞をより有効に殺傷しているこ
とが示された。また炭素線がヒト膵臓癌幹細胞様細胞に対しても修復困難な DNA 損傷を与
えていることが X 線照射に比べて高い生物学的効果を示す重要なメカニズムの一つである
ことが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
この論文では難治性消化器癌の代表格であるヒト膵臓癌細胞株を使用して、まず膵臓癌幹
細胞として CD44+/CD24+細胞を分離し、癌幹細胞性質をコロニー形成能、spheroid 形成能、
異種動物腫瘍形成能から検討している。また、各々の細胞株にＸ線照射、炭素線照射後の
CD44+/CD24+細胞の割合の変化から、炭素線が X 線に比べ有効に CD44+/CD24+細胞を殺傷
しているのではないかということを推測し、実際に CD44+/CD24+細胞、CD44-CD24-細胞に
分離した後にＸ線照射、炭素線照射を施行し細胞生存、DNA 修復の点において比較検討して
いる。炭素線の生物学的特長として、X 線に比較してより多くの DNA2 重鎖切断を与え、修
復しにくい DNA 損傷を引きこすことは今までの報告でも認められていたが、膵臓癌幹細胞に
対しても炭素線が修復困難な DNA 損傷を与えていることが X 線照射に比べて高い生物学的
効果を示す重要なメカニズムの一つであると結論付けている。 
この論文は難治性消化器癌の代表格である膵臓癌において、癌幹細胞の観点から炭素線の
X 線に対する有効性を初めて明らかにしており、学位論文として評価に値する。 
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学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
小笠原 定久 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 813 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Safety and tolerance of sorafenib in Japanese patients with advanced 
hepatocellular carcinoma 
（本邦の進行肝細胞癌患者におけるソラフェニブの安全性と有効性の検
討） 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  松江 弘之 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ソラフェニブは進行肝細胞癌患者を対象とした海外第 III 相試験（欧米で行われた
SHARP 試験，日本以外のアジアで行われた Asia-Pacific 試験）において生存期間の延長を示
した初の分子標的薬である。日本人を対象とした第 I 相試験の結果を加えて 2009 年 5 月に本
邦でも保険承認されたが，本邦の進行肝細胞癌患者における安全性および有効性を示すデー
タは少ない。そこで本邦における進行肝細胞癌に対するソラフェニブの安全性と有効性につ
いて検討をおこなった。 
【対象と方法】8 施設においてソラフェニブを投与された症例のうち，Child-Pugh 分類 A，
400mg 2 回/日（通常用量）にて開始された症例を対象とし，有害事象は CTCAE v3.0，抗腫瘍
効果は RECIST v1.1 を用いてレトロスペクティブに解析を行った。 
【結果】対象の 54 例について解析を行った。患者背景は本邦の肝細胞癌患者を反映し，年齢
中央値 69 歳（48-82 歳），91%が男性，52%に HCV，22%に HBV を認めた。70%が BLCC stage 
C に分類され 52%に遠隔転移を認めた。93%に前治療歴があった。有害事象を 98%に認め，
68%は Grade 3 以上であった。72%に手足皮膚反応（HFSR），55%に AST 上昇，52%に ALT
上昇，50%に皮疹，41%に全身倦怠感，32%に下痢，26%に高血圧を認めた。肝不全（肝性脳
症，著明な腹水増大，黄疸のいずれかを認めた場合と定義）を 19%に認めた。高率に認めた
HFSR には人種差が関係している可能性が考えられた（SHARP 試験：21%，Asia-Pacific 試験：
45%）。肝不全はフランスでの実臨床での報告において本試験と同様に 21%に認められており
注意が必要である。83%に減量を必要であったが有害事象での治療中止は 31%（SHARP 試験：
28%，Asia-Pacific 試験：19.5%）であり，多くの症例は有害事象を減量にてコントロール可能
であった。治療成功期間中央値は 2.0 ヶ月であり，全生存期間中央値は 6.9 ヶ月であった
（SHARP 試験：10.7 ヶ月，Asia-Pacific 試験：6.5 ヶ月）。 
【結論】日本人においてソラフェニブは減量を必要とする症例が多かった。海外での報告に
比べて手足皮膚反応，皮疹および肝機能障害が高率に出現し，それらの有害事象には特に注
意が必要である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ソラフェニブは進行肝細胞癌における第 III 相試験（SHARP 試験，Asia-Pacific 試験）にて
全生存期間を有意に延長させることを示した初の分子標的薬である。しかしながらいずれの
第 III 相試験にも本邦の施設は含まれておらず，本邦において少数例の第 I 相試験を行ったう
えで保険承認を得た。肝細胞癌の発生には B 型肝炎ウイルスおよび C 型肝炎ウイルスが関与
していることが多いが，それらの罹患率は世界各国の地域によって大きく異なる。また肝細
胞癌の発生の要因となるウイルスによって，発癌時の年齢や肝機能にも差があることが知ら
れている。日本以外の東アジア各国では B 型肝炎が C 型肝炎の罹患率が高いに対して，欧米
各国と本邦では C 型肝炎の罹患率が高い。そこで保険承認後の本邦の実地臨床におけるソラ
フェニブの安全性と有効性を検討する目的で本試験を行った。患者背景は，本邦の実地臨床
を反映し，年齢がやや高齢，C 型肝炎ウイルス罹患率が高く，多くの症例に全治療歴が施さ
れていた。有害事象としては，欧米人より高率に手足皮膚反応や皮疹が出現することが示さ
れた。また，いずれの第 III 相試験でほとんど報告されなかった肝機能障害・肝不全も多く認
められた。有害事象により減量を必要とする症例が多いが，有害事象を要因とする治療継続
が困難な症例の割合は SHARP 試験および Asia-Pacific 試験とほぼ同等であった。病勢制御率
が 2 つの第 III 相試験とほぼ同等であることから有効性も示唆された。本論文は，本邦の実地
臨床におけるソラフェニブの安全性と有効性を明らかにした価値のある業績であると考えら
れる。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
金子 和歌子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 814 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Fat Suppression Strategies in MR Imaging of the Breast at 3.0 T: Comparison of 
the two-point Dixon technique and frequency selective inversion method 
（3.0 テスラ乳腺 MR 画像における脂肪抑制法の検討：2-point Dixon 法と
周波数選択的脂肪抑制法の比較） 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  佐藤 兼重    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】2-point Dixon 法は水信号と脂肪信号の位相差を利用した脂肪抑制法である。近年 3.0
テスラ MR 画像が普及し乳腺検査に利用されているが、高磁場ゆえ従来の周波数選択的脂肪
抑制法などにては良好な脂肪抑制効果を得ることは難しく課題となっている。今回我々は 3.0
テスラ乳腺 MR 画像における 2-point Dixon 法の有用性について周波数選択的脂肪抑制法と比
較し検討した。 
【対象と方法】対象は 2010 年 8 月～10 月に乳腺ダイナミック MR 画像を撮像し組織学的に
乳がんと診断された 40 症例（年齢：37～74 歳、平均 56 歳）である。GE 社製の 3T MRI 装置
で 8 チャンネル乳房コイルを用い、造影剤投与後に 2-point Dixon 法と周波数選択的脂肪抑制
法を用いた T1 強調画像をそれぞれ撮像した。定量的評価として用手的に ROI を取り、脂肪
および病変の信号雑音比（SNR）と、病変と乳腺、病変と脂肪、乳腺と脂肪のコントラスト
雑音比（CNR）を各々算出した。視覚的評価としては 4 人の放射線科医が独立して評価し脂
肪抑制の均一性および病変のコントラストについて４段階のスコア化を行った。統計はウィ
ルコクソンの順位和検定を用いて P＜.05 で有意差ありとした。 
【結果】脂肪の SNR は 2-point Dixon 法にて有意に低かった（P＜.001）。病変の SNR および
全ての CNR は 2-point Dixon 法にて有意に高かった(P＝.017, P＜.001)。視覚的評価にては脂肪
抑制の均一性および病変のコントラストともに 2-point Dixon 法にて有意に高かった(P＜.001, 
P＜.001)。 
【結論】3.0 テスラ乳腺 MR 画像において 2-point Dixon 法を使用することにより強力かつ均一
な脂肪抑制効果が得られ、病変のコントラストの高い画像が得られた。2-point Dixon 法は 3
テスラ乳腺 MR 画像において乳がんの描出やステージングに有用であると考えられた。       
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
2-point Dixon 法は水信号と脂肪信号の位相差を利用した脂肪抑制法である。本研究では、
良好な脂肪抑制効果が必須とされる乳腺 MR 画像において、脂肪抑制が難しく課題とされ
ている 3 テスラ乳腺 MR 画像に適した脂肪抑制法の追求を目的に、2-point Dixon 法の有用
性について周波数選択的脂肪抑制法と比較し検討がなされた。 
乳がん症例において、定量的評価として脂肪および病変の信号雑音比と、病変と乳腺、病
変と脂肪、乳腺と脂肪のそれぞれのコントラスト雑音比、視覚的評価として脂肪抑制の均一
性および病変のコントラストを求め比較検討を行ったところ、いずれも 2-point Dixon 法にて
良好な結果が示された。高い病変コントラストと乳頭から腋窩を含めた広い範囲にて強力か
つ均一な脂肪抑制効果が得られることが示されたことから 2-point Dixon 法が乳がんの描出や
ステージングに有用であると考えられた。本論文は、3 テスラ乳腺 MR 画像における 2-point 
Dixon 法の有用性を示し乳がん評価に適した脂肪抑制法を明らかにしたことで価値ある業績
と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
神谷 潤一郎 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 815 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Surgical site infection following pancreaticoduodenectomy is associated with 
visceral fat adipokines and macrophage polarization 
(内臓脂肪由来のアディポカインとマクロファージの質的変化が膵頭十二
指腸切除術後の手術部位感染に及ぼす影響について) 
（主査）教 授  横手 幸太郎 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  織田 成人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肥満では内臓脂肪の蓄積に伴い脂肪細胞は肥大化し、マクロファージの遊走、浸潤
が惹起される。脂肪組織はエネルギーの貯蔵臓器として考えられていたが、現在では生理活
性物質を分泌する巨大な内分泌器官として認識され、肥満状態では脂肪細胞と脂肪内マクロ
ファージの相互作用により脂肪組織内に定常的に炎症が誘導されることが知られている。一
方で肥満が手術部位感染(SSI)に影響するという報告は多くなされてはいるが、内臓脂肪の蓄
積という観点から周術期に及ぼす影響について検討した報告は少ない。周術期のアディポカ
インの変動と内臓脂肪におけるマクロファージの発現について測定を行い、内臓脂肪蓄積が
周術期に及ぼす影響について検討した。 
【方法】膵頭十二指腸切除術 66 症例を対象に ELISA 法を用いて周術期の血中アディポカイ
ン濃度(アディポネクチン、MCP-1、IL-6)を測定した。術中に採取した内臓脂肪組織よりア
ディポネクチン、IL-6、脂肪組織内マクロファージの mRNA 発現を RT-PCR にて測定した。 
【結果・考察】SSI は 29 症例に生じた。多変量解析では術前の血中アディポネクチン濃度と
膵癌が SSI の独立した予測因子であった。血中アディポネクチン濃度は手術侵襲により一時
的に低下したが、術後 10 日目から 14 日目に術前と同程度に回復した。術前血中アディポネ
クチン濃度は内臓脂肪面積と逆相関し、SSI 群において有意に低値を示した。また MCP-1、
IL-6、CRP は術前には差を認めなかったが、術後は SSI 群で有意に高値を示していた。内臓
脂肪では SSI 群にてマクロファージの発現は有意に高く、M1 マクロファージの発現も有意
に増加していた。 
【結論】術前の血中アディポネクチン濃度は SSI の予測因子として有用であった。アディポ
ネクチンは脂肪組織内の M1 マクロファージの発現を抑制し、周術期の炎症反応を抑制して
いることが推測された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
脂肪組織はエネルギーの貯蔵臓器として考えられていたが、現在では生理活性物質を分泌
する巨大な内分泌器官として認識され、肥満状態では脂肪細胞と脂肪内マクロファージの相
互作用により脂肪組織内に定常的に炎症が誘導されることが知られている。一方で肥満が手
術部位感染(SSI)に影響するという報告は多くなされてはいるが、内臓脂肪の蓄積という観点
から周術期に及ぼす影響について検討した報告は少ない。本研究では、周術期のアディポカ
インの変動と内臓脂肪におけるマクロファージの発現について測定を行い、内臓脂肪蓄積が
周術期に及ぼす影響について検討した。膵頭十二指腸切除術 66 症例を対象に ELISA 法を用
いて周術期の血中アディポカイン濃度(アディポネクチン、MCP-1、IL-6)を測定した。術中に
採取した内臓脂肪組織よりアディポネクチン、IL-6、脂肪組織内マクロファージの mRNA 発
現を RT-PCR にて測定した。SSI は 29 症例に生じた。多変量解析では術前の血中アディポネ
クチン濃度と膵癌が SSI の独立した予測因子であった。血中アディポネクチン濃度は手術侵
襲により一時的に低下したが、術後 10 日目から 14 日目に術前と同程度に回復した。術前血
中アディポネクチン濃度は内臓脂肪面積と逆相関し、SSI 群において有意に低値を示した。ま
た MCP-1、IL-6、CRP は術前には差を認めなかったが、術後は SSI 群で有意に高値を示して
いた。内臓脂肪では SSI 群においてマクロファージの発現は有意に高く、M1 マクロファージ
の発現も有意に増加していた。これらの結果から、術前の血中アディポネクチン濃度は SSI
の予測因子として有用であり、またアディポネクチンは脂肪組織内の M1 マクロファージの
発現を抑制し、周術期の炎症反応を抑制していることを示唆する価値ある業績として認めら
れた。 
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学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
鴨田 博人 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 816 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
The effect of platelet-rich plasma on posterolateral lumbar fusion in a rat model 
（腰椎後側方固定術に対する多血小板血漿の効果～ラット手術モデルに
よる検討） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  西野 卓    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】腰椎後側方固定術(PLF)における多血小板血漿(PRP)使用に伴う骨形成促進効果およ
び疼痛軽減効果について、ラット手術モデルを作成し検討することである。 
【方法】雄性 SD ラットを使用し（a）シャム群（b）椎間板穿刺群（c）穿刺＋PLF 群（d）穿
刺＋PLF＋PRP 群の４群を設定した。その他に PRP 作成用血液ドナーラットを用いた。各群
に以下の処置を行った。 
（１）全群に対し逆行性神経トレーサーFG を L4/5 椎間板に留置した。 
（２）(b)から(d)群に対し L4/5 椎間板穿刺を行い、椎間板変性モデル作成を行った。 
（３）(c)および(d)群に PLF 手術を施行した。 
（４）(d)群に作成した PRP を添加した。 
検討項目として①骨形成促進効果に関し(c)群および(d)群を用い、μCT による骨体積量の計測
および骨癒合数を観察した。②疼痛軽減効果に対する検討にはすべての群を対象として疼痛
ペプチド CGRP に対する免疫組織学的評価を行った。 
【結果】PRP 中の血小板数および成長因子濃度は血液中と比較して高値を示していた。L4/5
間の骨体積は処置前と比較し有意に増加しており、(c)/(d)両群を比較すると４週および８週に
て(d)群が骨体積量は大きく有意差を認めた。骨癒合数に関して処置後４週時点のみ有意差を
認めた。FG 陽性かつ CGRP 陽性細胞数は (b)群で他の３群と比べ有意に多くその３群間では
有意差を認めなかった。 
【考察】本研究結果より PRP から高濃度で放出された成長因子は骨形成に対し促進的に作用
したと考えられる。PRP 添加により骨癒合率および免疫組織学的検討では有意差を認めない
ことから長期的な PRP の作用持続は起こらないと考えられる。 
【結論】PLF において PRP は骨形成を促進することが示されたが、疼痛軽減効果は明らかで
はなかった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
腰椎後側方固定術について，ラット椎間板変性モデルを用いた実験による多血小板血漿
（PRP）の併用効果を検討した。PRP をドナーラット血液より作成した後、本モデルを用い
腰椎後側方固定術を施行した。検討項目として骨形成促進効果に関し μCT による骨体積量の
計測および骨癒合数を観察し、また疼痛軽減効果に対する検討には逆行性神経トレーサーFG
による標識で椎間板の神経支配を確認した後関連疼痛ペプチド CGRP に対する免疫組織学的
評価を行った。PRP 中の血小板数および成長因子濃度は血液中と比較して高値を示していた。
骨移植部の体積は PRP を添加することで有意に増加していた。骨癒合数に関しては処置後４
週時点のみ有意差を認めた。免疫組織学的検討において PRP 添加による有意差は見られなか
った。本研究結果より PRP から高濃度で放出された成長因子は骨形成に対し促進的に作用し
骨癒合を早める効果が明らかにされたこと、および長期的な骨癒合率の改善および椎間板変
性に対する疼痛軽減効果は認められないということが明らかになった。 本論文は多血小板血
漿の脊椎手術における有用性を示唆し，臨床的応用を検討するうえで意義のある業績である
と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
齊藤 雅彦 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 817 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Angiogenic actvitiy of subchondral bone during the progression of osteoarthritis 
in a rabbit anterior cruciate ligament transection model 
（ウサギ前十字靭帯切離モデルを用いた変形性膝関節症の進行における
軟骨下骨の血管新生活性の検討） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  西野 卓    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年、変形性膝関節症（膝 OA）の病態に軟骨下骨の血管新生が関与しているとの報
告が散見される。血管新生は組織の血管新生活性が上昇することで促進される為、膝 OA で
は血管新生活性が上昇する時期があると考えられる。そこで、本研究は膝 OA における軟骨
下骨の血管新生活性がどの病期に上昇し、血管新生が生ずるかを検討することを目的とした。 
【方法】ウサギの前十字靭帯切離モデルを用いて、OA モデルを作製した。術後２、４、６、
８、１２週で屠殺し、各膝の大腿骨内側顆（MFC）、大腿骨外側顆（LFC）の軟骨下骨、軟骨
を摘出し、各検体とヒト臍帯静脈内皮細胞および線維芽細胞を共培養（KURABO 社、血管新
生キット）した。共培養で形成された血管から算出した血管新生活性に関与するパラメータ
ーで、各検体の血管新生活性を定量化した。OA は肉眼的、病理組織学的に評価した。血管新
生は軟骨下骨から軟骨に侵入した血管を病理学的に評価し、血管新生活性、血管新生、OA の
進行度を経時的に比較検討した。 
【結果】OA モデルの肉眼所見、病理所見ともに、２〜４週で早期 OA、６〜８週で進行期
OA、８〜１２週で末期 OA を認めた。軟骨下骨の血管新生活性のパラメーターは有意な変化
を認め、MFC、LFC ともに４〜６週で上昇し、８〜１２週で低下する一峰性の変化を認めた。
一方で、軟骨の血管新生活性のパラメーターは有意な変化を認めなかった。軟骨下骨から軟
骨への血管侵入は血管新生活性が上昇した時期より遅れて認められた。 
【考察】MFC、LFC ともに軟骨変性が起こる時期と血管新生活性が上昇する時期が同時期で
あった為、OA 初期に軟骨変性と同時に血管新生活性の上昇が起こり、その後、遅れて血管新
生が起こると考えられる。 
【結論】血管新生は比較的早期の OA 変化の１つであり、OA の進行に関与していることが示
唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は変形性膝関節症における軟骨下骨の血管新生の病態を、ウサギ前十字靭帯切離モ
デルを用いて検討した。変形性膝関節症の軟骨下骨では、比較的早期に血管新生を促す活性
が上昇し、それに反応し血管新生が生じ、病期の進行に伴い、活性が低下するものの一旦新
生した血管は末期まで維持される事を明らかにした。本論文は軟骨下骨の血管新生が変形性
膝関節症の早期の変化の１つであり、軟骨変性の病態に関与していることを示唆し、変形性
膝関節症の病態の解明に意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
佐久間 毅 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 818 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Neuroprotective therapy using granulocyte colony stimulating factor for patients 
with worsening symptoms of compression myelopathy, part 1: a phase I and IIa 
clinical trial 
(圧迫性脊髄症急性増悪例に対する顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF)を用
いた神経保護療法：Phase I and IIa 臨床試験) 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  西野 卓    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】顆粒球コロニー刺激因子(Granulocyte-colony stimulating factor: G-CSF)は血球系に作
用する増殖因子であり、顆粒球系細胞の分化・増殖・生存促進などの作用を有する。これ
まで、我々は G-CSF の脊髄損傷治療に対する有効性について検討してきたが、以上のデー
タから G-CSF が圧迫性脊髄症急性増悪期においても神経保護作用を有することが示唆され
た。今回、我々は圧迫性脊髄症急性増悪に対する治療薬としての G-CSF の有効性・安全性
を検討する目的で臨床試験 phase I・IIa を開始した。 
【方法】圧迫性脊髄症急性増悪例 15 症例に対し、本人の自由意志による文書同意を得た後、
最初の 5例にG-CSF 5μg/kg/dayを連続 5日間点滴静注投与し、1ヶ月間安全性を確認した後、
次の 10 例に対して、G-CSF 10μg/kg/day を連続 5 日間点滴静注投与した。投与後の有害事象
を確認し、運動・感覚麻痺の推移、血液・画像所見の評価を行った。 
【結果】白血球数は 5μg 投与群、10μg 投与群いずれも、投与翌日から 5 日目まで有意に上
昇した。神経所見については、G-CSF 投与後に全例で運動・感覚麻痺の改善を認めた。5μg
投与群で投与後 6 ヶ月の JOA スコア改善率は 54.0%、10μg 投与群で 59.1%と何れも良好な
改善を認めた。G-CSF 投与期間中および投与後に有害事象の発生はなかった。 
【考察】G-CSF 投与期間中および投与後に有害事象の発生はなく、今回の投与量および方法
では安全性に問題はないと考えられた。神経所見については、程度の差はあるものの全例で
運動および感覚麻痺の改善が得られた。このことから G-CSF が圧迫性脊髄症の急性増悪期に
おいても神経保護作用を持つ可能性が十分に期待される。今後は G-CSF の治療効果の評価を
主目的とする臨床試験 phase IIb に進みその有用性を確認する計画である。              
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
顆粒球コロニー刺激因子(Granulocyte-colony stimulating factor: G-CSF)は血球系に作用する
増殖因子であるが、これまでの我々の研究から、G-CSF が圧迫性脊髄症急性増悪期において
神経保護作用を有することが示唆された。本研究では、圧迫性脊髄症急性増悪に対する治療
薬としての G-CSF の有効性・安全性を検討する目的で臨床試験 phase I・IIa を開始した。圧
迫性脊髄症急性増悪例 5 例に対し G-CSF 5μg/kg/day を連続 5 日間点滴静注投与し、次の 10 例
に対し G-CSF 10μg/kg/day を連続 5 日間点滴静注投与した。両群とも、G-CSF 投与期間中およ
び投与後に有害事象の発生はなく、投与後に全例で運動・感覚麻痺の改善を認めた。本論文
は早期の手術以外に有効な治療法のない、圧迫性脊髄症急性増悪例に対し、その安全性と有
効性を示唆した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
嶋田 太郎 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 819 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Impact of microbubble behavior in the spleen: non-invasive evaluation of portal 
hemodynamics 
(脾における微小気泡の循環からみた門脈血行動態の解析) 
（主査）教 授  宮崎 勝 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】門脈圧は慢性肝疾患例における重症度や予後の有用な指標である。しかし門脈圧
は、カテーテルによる侵襲的な方法でのみ計測が可能である。今回、微小気泡を成分とし
た超音波造影剤の脾臓における循環動態を超音波画像を用いて解析し、門脈圧の推定に対
する造影超音波の有用性を明らかにした。 
【方法】本研究の対象は慢性肝疾患群 64 例、コントロール群 29 例である。造影超音波で
は、早期相 (～1 分)において脾動静脈での気泡循環動態を連続的に観察した。脾動静脈の
時間輝度曲線から、脾動脈造影発現時間と脾静脈最大輝度時間を求め、両者の差を脾臓循
環時間とした。肝疾患群では全例で門脈圧測定(直接測定又は閉塞肝静脈圧による間接測定)
を施行し、超音波でのパラメータと比較検討した。 
【結果・考察】肝疾患群ではコントロール群に比べ、脾動脈造影発現時間は有意に短縮し、
脾臓循環時間は有意に延長していた。脾動脈造影発現時間は門脈圧との関連を認めなかっ
たが、脾臓循環時間は門脈圧と有意な正の相関を示した (r=0.592, p< 0.001)。また同値は門
脈圧亢進症の重症度の鋭敏な指標である肝静脈圧較差とも有意な正の相関を示した
(r=0.510, p< 0.001)。脾臓循環時間はさらに、低門脈圧群(<300mmH2O、12.8±3.1 秒)・中門脈
圧群 (300-400mmH2O、16.0±3.1 秒)・高門脈圧群 (≥400mmH2O、19.1±3.9 秒)の各群間でも
有意差を認めた。この様に脾での気泡の循環と門脈圧には密な関連を認め、門脈圧の上昇
に伴う脾での気泡循環の抑制が背景にあるものと考えられた。なお脾臓循環時間は、脾容
量や肝重症度、腹水の有無などの臨床背景因子との相関を認めなかった。 
【結論】超音波からみた脾における微小気泡の動態は、門脈圧を鋭敏に反映した。造影超音
波は非侵襲的門脈圧推定法として有用である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
門脈圧は慢性肝疾患例における重症度や予後の有用な指標であるが、カテーテルによる侵
襲的な方法でのみ計測が可能である点が問題であった。本研究では、微小気泡を成分とした
超音波造影剤 (ソナゾイド) の脾臓における循環動態の超音波画像を用いた解析を行い、門脈
血行動態、特に門脈圧との関連につき検討がなされた。造影超音波では、早期相 (～1 分) に
おける脾動静脈の時間輝度曲線から、脾動脈造影発現時間と脾静脈最大輝度時間を求め、両
者の差を脾臓循環時間とした。脾臓循環時間は肝疾患群(64 例)ではコントロール群(29 例)に
比べ有意に延長し、門脈圧ならびに門脈圧亢進症の重症度の鋭敏な指標である肝静脈圧較差
ともに有意な正の相関を示した。同指標は、低門脈圧群 (<300mmH2O)・中門脈圧群 
(300-400mmH2O)・高門脈圧群 (≥400mmH2O)の各群間でも有意差を認めるとともに、肝静脈
圧較差<12mmHg 群、≥12mmHg 群の両群間においても有意差を認めた。脾臓循環時間は門脈
圧ならびに肝静脈圧較差との間に密な関連を有するが示され、非侵襲的に門脈圧亢進症の重
症度を予測する因子と位置づけられると考えられた。本論文は、微小気泡の脾における動的
な循環動態が門脈圧に依存し、その解析が非侵襲的門脈圧推定法として有用であることを明
らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
鈴木 英一郎 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 820 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
3-Deazaneplanocin A is a promising therapeutic agent for the eradication of 
tumor-initiating hepatocellular carcinoma cells 
（新規化合物 3-Deazaneplanocin A は肝癌幹細胞をターゲットとした有用
な治療薬である） 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  野村 文夫    教 授  中山 俊憲 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ポリコーム遺伝子群(PcG)は PRC1,2 の 2 つの複合体を形成し、エピジェネティック
な遺伝子発現制御を通して正常および癌幹細胞の自己複製制御分子として機能する。PRC2
の構成分子である EZH2 は、ヒストン H3K27 のメチル化酵素活性を有し、PcG 複合体による
転写抑制の起点となるが肝癌幹細胞における機能は十分に理解されていない。EZH2 の機能
解析、および機能阻害による肝癌幹細胞に対するエピジェネティック治療の可能性を検証し
た。 
【方法】レンチウイルスを用いて EZH2 をノックダウンした肝癌細胞の stable transfectant を
作成し、トリメチル化ヒストン H3K27 阻害剤である 3-deazaneplanocin A (DZNep)処理を行い、
培養系におけるコロニーアッセイと NOD/SCID マウスを用いた in vivo の解析を行なった。 
【結果】EZH2 ノックダウンならびに DZNep 処理した肝癌細胞では dose-dependent に増殖活
性が低下するとともに、フローサイトメトリー解析にて肝癌幹細胞分画である EpCAM、
CD133 陽性分画の有意な減少をみとめた。DZNep 処理細胞では、sphere 形成能および replating
活性の抑制をみとめた。DZNep または 5-FU を投与した xenograft model では、いずれも抗腫
瘍効果が観察されたが、腫瘍由来の EpCAM 陽性細胞、CD133 陽性細胞は DZNep 処理によ
り減少したのに対して、5-FU 投与ではむしろ enrich された。 
【結論】EZH2 は肝癌幹細胞の維持に重要な役割を果たしており、低分子化合物を用いた EZH2
の機能阻害により、これらの細胞の自己複製能、腫瘍形成能が著しく阻害された。EZH2 の治
療標的分子としての有用性ならびに DZNep による新規の肝癌治療法の可能性が示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、近年注目を集めているエピジェネティック関連遺伝子として転写制御に関わっ
ているポリコーム遺伝子の構成分子である EZH2 に着目し、肝癌細胞に対しレンチウイルス
を用いて EZH2 をノックダウンした stable transfectant を作成し、in vitro においては培養系に
おけるコロニーアッセイを、in vivo においては NOD/SCID マウスに肝癌細胞を皮下移植する
ことで解析を行っている。いずれも EZH2 をノックダウンさせた系で増殖、スフェロイド形
成、replating 活性の抑制が確認され、in vitro で腫瘍の増大抑制が確認された。さらにヒスト
ンメチル化酵素阻害薬である DZNep を用いて同様の実験を行い、5-FU 処理との幹細胞分画
の比較において DZNep 処理後の幹細胞分画の低下を確認した。 
難治性の固形癌である肝癌に対し、本研究は EZH2 のノックダウンを行い機能解析したう
えで、同部位をターゲットとした DZNep が既存の抗癌剤である 5-FU と比較しより癌幹細胞
をターゲットとしている可能性を示し、新たな治療法の可能性に踏み込んでいる。この点か
ら本研究の意義は大きく、学位を取得するに値する研究と評価する。 
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論 文 審 査 委 員 
高田 俊彦 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 821 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Diagnostic usefulness of Carnett’s test in psychogenic abdominal pain 
（心因性腹痛の診断におけるカーネット試験の有用性） 
（主査）教 授  高林 克日己 
（副査）教 授  田邊 政裕    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】腹痛は頻度の高い愁訴の一つであるが、その原因は腹腔内由来、腹壁性、心因性な
ど多岐に渡るため、効率的な診察が求められる。Carnett 試験は、腹壁の緊張による痛みの変
化をみる簡便な診察手技であり、腹痛の原因が腹腔内由来か腹壁性かの鑑別に有用とされて
いるが、心因性腹痛との関連についての報告は、我々が調べた範囲では見当たらない。今回、
我々は外来で遭遇することの多い心因性の腹痛に対する Carnett 試験の有用性を検討した。 
【方法】2004 年 2 月より 2006 年 11 月の間、千葉大学医学部附属病院総合診療部外来を腹痛
を主訴に受診した初診患者で腹部に圧痛を認めた 130 名を対象とした。病歴を聴取した外来
担当医および患者情報を与えられていない医師の各々が Carnett 試験を評価した。最終診断を
心因性、腹壁性、腹腔内由来の 3 群に分類し、Carnett 試験結果との関連を解析した。 
【結果】心因性の腹痛に対する Carnett 試験の陽性尤度比（以下、LR＋）は、2.91 (95% CI 
2.71-3.13)、陰性尤度比（以下、LR-）は 0.19(0.11-0.34)であった。腹壁性の腹痛に対する Carnett 
試験の LR+は 2.62(2.45-2.81)、 LR-は 0.23(0.13-0.41)であった。 
【結論】Carnett 試験は腹壁性の腹痛のみならず、心因性の腹痛の診断にも有用であることが
明らかになった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は心因性腹痛の診断における Carnett 試験の有用性について検討したものである。
Carnett 試験は 1920 年代に開発された腹壁性腹痛の診断のための身体診察法であるが、本研究
では心因性腹痛においても Carnett 試験陽性となる傾向が明らかにした。Carnett 試験を用いて
心因性腹痛を正しく診断することは、不要な検査を省き、また適切な治療介入を行うことに
つながると考えられ、その点において本論文は学位審査論文として意義あるものと考える。
またこのことは逆に腹腔内の器質的病変を否定するという点においてCarnett試験が有用であ
ることを意味しており、理学所見の中で rebound tenderness などと同列に重要な診察法になり
得ることを示している。問題は腹腔内由来の腹痛にも関わらず Carnett 試験偽陽性を示す状況
であり、過去の報告では高齢者や女性など腹壁が薄い場合や腹膜の炎症が強く腹壁まで及ぶ
ような場合に偽陽性の可能性が示唆されている。本研究ではクラミジア肝周囲炎での偽陽性
が２例あり、上半身を起こす動作による横隔膜と肝被膜の摩擦が関与している可能性が考察
として示された。腹痛患者における虫垂炎の鑑別診断は非常に重要であるが、この場合でも
腹膜炎で偽陽性となってしまう可能性がある点においてはCarnett試験の限界を示すものかも
しれない。今後症例検討数を増やし、また他の診察所見と対比しつつ、虫垂炎をはじめとし
た器質的疾患に対して現代における本試験の有用性を検討されることが望まれる。 
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論 文 審 査 委 員 
塚本 知子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 822 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
The use of clinical case simulation methods to analyze the clinical reasoning 
process of medical students 
（Clinical Case Simulation を用いた医学生の診断プロセスの解析） 
（主査）教 授  田邊 政裕 
（副査）教 授  高林 克日己    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】これまでにも学生の診断推論における病歴の重要性が指摘されているが、研究の多
くは PMP(patient management problem)が用いられており、各項目の選択肢が提示されるため、
実際の推論プロセスを反映していない可能性がある。我々は、教員が模擬患者役を演じ同時
に評価を行う clinical case simulation を用いて、学生の病歴、身体診察、検査における診断プ
ロセスを明らかにした。 
【方法】2009 年に臨床実習を行った千葉大学医学部５年生 94 人を対象とし、それぞれの総合
診療部の実習期間に調査を行った。用意された 4 症例から無作為に 1 症例を選び、教員が模
擬患者役となり、医療面接、身体診察、および検査を行い、学生はそれぞれの過程で想起し
た疾患（順位付け、複数回答）を記載し、模擬患者役の教員が病歴時間、質問数、鑑別診断
数を記録し解析を行った。 
【結果】正しく診断した学生は 63.8 %(60 人)であり、診断に至った情報は病歴 71.7 %(43 人)、
身体診察 18.3 %(11 人)、検査 10.0 %(6 人)であった。病歴聴取終了時に正しい疾患を想起した
学生の正診率は 86.0 %(57 人中 49 人)であり、病歴聴取終了時に想起した場合は、できなかっ
た場合に対して、正しく診断する可能性が 2.9 倍となった。診断群と診断に至らなかった群
の比較では、質問数、鑑別診断数に差はなかったが、診断群で病歴時間が長かった。 
【結論】正しく診断した学生の 7 割は病歴で診断に至っており、病歴で疾患が想起された場
合には最終的に正しく診断する確率が高く、実際の診断推論に近いと考えられる clinical case 
simulation においても学生の推論プロセスにおいて、病歴段階での疾患想起の重要性が確認さ
れた。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
学生の病歴、身体診察、検査における診断プロセスを、学位申請者の塚本知子氏は教員が
模擬患者役を演じ、同時に評価を行う clinical case simulation を用いて検討した。研究方法は
2009 年に臨床実習を行った千葉大学医学部 5 年生 94 名を対象とした。用意された 4 症例から
無作為に 1 症例を選択し、教員が模擬患者役となり、学生はそれぞれの過程で想起した疾患
を記載する。教員は病歴時間、質問数、鑑別診断数を記録し、その結果を解析した。正しく
診断した学生は 63.8％（60 名）であり、診断に至った情報は病歴 71.7％(43 名)、身体診察 18.3％
(11 名)、検査 10.0％(6 名)であった。病歴聴取終了時に正しい疾患を想起した学生の正診率は
86.0％(57 名中 49 名)であり、想起できた場合はできなかった場合に対して、正しく診断でき
る可能性が 2.9 倍となった。正しく診断した学生の 7 割は病歴で診断に至っており、病歴で疾
患が想起された場合は最終的に正しく診断する確率が高かった。実際の診断推論に近いと考
えらえる clinical case simulation においても病歴による疾患想起の重要性が確認された。発表
後、疾患ごとに診断に至る情報に違いがあること、全症例の診断率が臨床実習の後半におい
ても向上しないなどについて質疑があったが、申請者は全て適確に応答した。clinical case 
simulation を用いた医学生の診断プロセスの解析により、診断における病歴の重要性を明らか
にしたことは意義がある。学力も十分と判断され、審査員全員一致で合格と決定した。 
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論 文 審 査 委 員 
高橋 宏 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 823 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Neuroprotective therapy using granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) 
for acute spinal cord injury(SCI): A multicenter prospective controlled clinical 
trial 
（急性脊髄損傷に対する顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF)を用いた神経
保護療法－多施設前向き比較対象臨床試験） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  西野 卓    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】我々は脊髄損傷モデルに対する頼粒球コロニー刺激因子(G-CSF)の神経保護作用の機
序を解析し、動員された骨髄由来細胞が脊髄損傷部に生着する、直接的に神経細胞のapotosis
を抑制する等の結果を得た。これらの根拠から我々は脊髄損傷に対するG-CSF療法の自主臨
床試験を開始し、PhaseI/IIa試験でその安全性を確認した。そこで今回我々はG-CSF療法の効
果を検証するため前向き比較対照試験を行った。 
【対象、方法】対象は2009年8月より2011年3月までに当院で経験しえた受傷後48時間以内の
急性期頚髄損傷患者45名である。本人の同意を得た後試験に登録し、G-CSF 10μg/kg/日を連続
5日間投与するG-CSF群とG-CSFを投与せずに同様の治療を行うControl群に振り分けた。3ヵ月
以上経過観察しえたG-CSF群19例とControl群26例を解析の対象とした。両群で受傷時、受傷3
カ月時のAmerican Spinal Association Score (ASIA) Score、ASIA Impairment Scale (AIS)、Motor 
Score獲得点数(受傷3ヵ月時のASIA Motor Score-受傷時 ASIA Motor Score)を解析した。G-CSF
群においては血液所見の解析も合わせて行った。 
【結果】AISで1段階以上の改善を認めた例がG-CSF群で11例(57.9%) Control群で9例(34.6%)と
G-CSF群で優れていた。Motor Score獲得点数はG-CSF群で26.1±18.9、Control群で12.2±14.7
でありG-CSF群で有意に運動麻痺の改善を認めた(p<0.01)。 G-CSF群で27.1±18.9、Control群
で15.1±15.9とG-CSF群で、有意に運動麻痺の改善を認めた(p<0.05)。投与期間中に白血球数
は最大34.2±10.9(×103/mm3)まで増加し、分画では頼粒球、単核球が上昇した。G-CSF投与期
間中および投与後に重篤な有害事象の発生はなかった。 
【結論】今回の結果から、G-CSFは急性頚髄損傷例における脊髄障害を軽減させる効果を有
すると考えられた。急性頚髄損傷に対する新たな治療薬としてのG-CSFの臨床使用が期待さ
れる。                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF)は造血系細包の栄養因子であり白血球減少症などに対し
一般に臨床使用されている薬剤であるが、G-CSFは急性脊髄損傷においても神経保護作用を
有することが基礎実験において証明された。この基礎実験の結果をもとに、脊髄損傷に対す
るG-CSF療法の自主臨床試験を開始し、Phase1，IIa 試験を行いまず安全性が確認された。本
研究では、前向き比較対照実験を計画しG-CSFの効果を検証した。2009年8月より2011年3月
までに経験しえた急性頚髄損傷患者45例を、G-CSF : 10μg/kg/日を連続5日間投与するG-CSF群
19例とG-CSFを投与せずに同様の治療を行うControl 群26例に振り分け、両群で受傷時、受傷
3ヵ月時の神経学的所見を比較検討した。結果として、G-CSF投与群は対照群に比し、特に受
傷時重篤な不全麻痺を呈する症例において有意な運動麻痺の回復を認めた。また、G-CSF投
与期間中及び投与後に重篤な有害事象の発生はなかった。本論文は、G-CSFを急性脊髄損傷
に対して投与しても安全性には問題なく、さらにG-CSFが急性脊髄損傷における脊髄障害を
軽減させる効果を有するということを明らかにした価値ある業績と認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
髙原 善博 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 824 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
CD44 expression in pancreatic cancer cells is associated with a favorable 
prognosis and it inhibits cancer cell migration by actin filament regulation 
(CD44 はアクチン細胞骨格の制御を通し膵癌細胞遊走能抑制に働きその
発現は膵癌切除後の予後良好因子である) 
（主査）教 授  横須賀 收 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  野村 文夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】膵癌は未だ予後不良の疾患であり、治療成績の向上に向けてその病態の解明が必
要である。CD44 細胞接着に関与する蛋白で、癌細胞においてはその転移に関与していると
されていたが、近年では膵癌を含めた癌幹細胞のマーカーとしても注目されている。そこ
で膵癌組織における CD44 発現と予後、臨床病理学的因子との関係、およびその働きを検討
した。 
【方法】当科にて 2006- 2009 年に外科的切除を施行した膵癌切除 87 例の膵癌組織における
CD44 の発現を免疫染色により検討した。膵癌組織および膵癌細胞株における mRNA レベ
ルでの CD44 variants の発現を RT-PCR にて検討した。膵癌細胞株の CD44 発現を siRNA に
よりノックダウンし細胞遊走能および、蛍光免疫染色法を用いた細胞内 CD44 発現と actin 
filament 形態の関係を検討した。 
【結果】CD44 強発現となったのは全 87 例中 68 例、弱発現は 19 例であった。CD44 発現と
臨床病理学的因子に有意なものは認めなかった。CD44 発現と無再発生存期間および全生存
期間を Kaplan-Meier 法および Log-rank テストにより検討したところ、無再発生存期間で中
央値 11.2 ヶ月：5.7 ヶ月(p<0.05)、全生存期間で中央値 27.1 ヶ月：9 ヶ月(p<0.05)と共に CD44
陽性群の方が予後良好となった。膵癌組織および膵癌細胞株では CD44 variants に比べ CD44 
standard の発現を強く認めた。膵癌細胞株 AsPC-1 は CD44s を強く発現していたが siRNA で
その発現を抑制すると高い遊走能を示し、CD44s 低発現細胞では、細胞辺縁におけるアク
チン重合による仮足形成が認められた。 
【結論】膵癌において CD44s の発現は、アクチン重合の阻害により仮足形成を抑制し細胞遊
走能を低下させた。このことが、癌の転移能を低下させることで、癌の生物学的悪性度を押
さえていると考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
膵癌における CD44 発現と予後およびその分子機構を検討した研究である。外科的切除に
て得られた膵癌組織 87 例の CD44 発現を免疫染色により検討した。膵癌組織および膵癌細胞
株における mRNA レベルでの CD44 発現を RT-PCR にて検討した。膵癌細胞株の CD44 発現
を siRNA によりノックダウンし細胞遊走能および、蛍光免疫染色法を用いた細胞内 CD44 発
現と actin filament 形態の関係を検討した。CD44 強発現は全 87 例中 68 例、弱発現は 19 例で
あり、CD44 発現と臨床病理学的因子に有意なものは認めなかった。CD44 発現と無再発生存
期間および全生存期間を検討したところ、共に CD44 強発現群の方が有意差を持って予後良
好となった。膵癌組織および膵癌細胞株で CD44 variants に比べ CD44 standard の発現を強く
認めた。膵癌細胞実験では siRNA で CD44 発現を抑制すると高い遊走能を示し、CD44s 低発
現細胞では、細胞辺縁におけるアクチン重合による仮足形成が認められた。これらの結果よ
り CD44 は膵癌において、アクチン重合の阻害により仮足形成を抑制し細胞遊走能を低下さ
せ癌の転移能を低下させることで、癌の生物学的悪性度を押さえていると考えられた。本研
究は膵癌における CD44 発現が予後良好因子となる機序を示唆する価値ある業績と認められ
た。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
竹下 宗徳 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 825 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Sensory innervation and inflammatory cytokines in hypertrophic synovia 
associated with pain transmission in osteoarthritis of the hip:a case control study
（変形性股関節症の疼痛伝達における滑膜組織への感覚神経線維の侵入
と炎症性サイトカイン発現の関与） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  西野 卓    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ヒト股関節滑膜組織の感覚神経支配と疼痛関連物質に着目し、変形性股関節症の疼
痛発現機序を免疫組織学的に検討することを目的とした。 
【方法】症例を変形性股関節症とし、人工股関節置換術の施行により除痛が得られた症例と
した。対照は正常股関節とし、受傷前は正常股関節であった大腿骨頚部骨折症例とした。標
本採取には倫理委員会の承認と被験者の同意を得た。手術施行時に滑膜を採取し、固定後凍
結切片標本を作成、一次抗体にはTuJ-l、CGRP、NF-κB、TNF-aを用い免疫染色を行ない、蛍
光顕微鏡により陽性細胞、陽性線維の定性評価を行なった。 
【結果考察】患者背景は変形性股関節症50股、正常股関節12股であり、平均年齢は変形性股
関節症61.3歳、正常股関節79.0歳であった。変形性股関節症におけるJOAスコアは、術前平均
39.7点から術後85.5点へと全例で有意に改善し、VASも術前平均75mmから術後6mmへと全例
で有意に改善した。変形性股関節症の滑膜において、TuJ-1陽性は46%(23股)、CGRP陽性は54％ 
(27股)、NF-κB陽性は68% (34股)、TNF-a陽性は58% (29股)であった。正常股関節では全て陰性
であり、有意差を認めた。分子生物学の視点からの、特にヒト股関節における研究報告はほ
とんどない。炎症性サイトカインであるTNF-aがレセプターを介してNF-κBを活性化し、核内
にシグナル伝達されTNF-aが産生し、新たに産生されたTNF-aはさらなる炎症を惹起すると考
えられ、滑膜炎に伴い侵入したCGRP陽性神経線維に活性化されたTNF-aが結合し、疼痛伝達
が行われると考える。 
【結論】変形性股関節症の疼痛伝達における滑膜組織への感覚神経線維の侵入と、炎症性サ
イトカイン発現の関与が示唆された。                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
股関節滑膜組織の疼痛発現・伝達機序に関して、炎症性サイトカインである TNF-α がレセ
プターを介し NF-κB を活性化し、核内にシグナル伝達され TNF-αが産生、新たに産生された
TNF-α はさらなる炎症を惹起、滑膜炎に伴い侵入した CGRP 陽性神経線維に活性化された
TNFαが結合し、疼痛伝達が行われ、さらに後根神経節を介し脊髄後角に伝わるとし、本研究
ではヒト股関節滑膜組織の感覚神経支配と疼痛関連物質に着目し、変形性股関節症患者の疼
痛発現機序における免疫組織学的検討がなされた。症例を、人工股関節置換術により除痛が
得られた変形性股関節症症例、対照は正常股関節とし、大腿骨頚部骨折の症例とした。それ
ぞれ術中滑膜を採取、凍結切片標本を作成、免疫染色を行ない、蛍光顕微鏡により陽性細胞、
線維の定性評価を行なった結果、変形性股関節症の滑膜において、TuJ-1 陽性は 46％、CGRP
陽性は 54％、NF-κB 陽性は 68％、TNF-α陽性は 58％でありまた、TuJ1 陽性線維における CGRP
二重陽性線維の割合は 78%、NF-κB 陽性細胞における TNF-α二重陽性線維の割合は 76%であ
り、正常股関節では全て陰性であった。ヒト股関節における免疫組織学的検討の報告はほと
んどなく、疼痛伝達における滑膜組織への感覚神経線維の侵入と炎症性サイトカイン発現の
関与を示唆する価値ある業績と認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
土田 祥央 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 826 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Proteomic analysis of gingival crevicular fluid for the discovery of novel 
periodontal disease markers 
（歯肉溝滲出液のプロテオーム解析による歯周疾患マーカーの探索） 
（主査）教 授  瀧口 裕一 
（副査）教 授  岡本 美孝    教 授  丹沢 秀樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
[背景・目的]歯周疾患は歯肉、セメント質、歯根膜、歯槽骨からなる歯周組織にみられる疾患
の総称であり、進行すると歯周組織の破壊から最終的には歯牙の喪失と口腔内の機能障害を
生じる疾患である。現在、三十歳以上の国民の約八割が歯周疾患に罹患しており、患者数は
約五千万人に及ぶとされている。歯周疾患はある種の細菌感染が引き金となって発症すると
言われているが、病態のメカニズムには不明な点が多く、また疾患の進行度を正確に評価す
る客観的指標が求められている。歯肉溝滲出液 (Gingival Crevicular Fluid: GCF) は、歯周組織
の代謝に関連する酵素やタンパク質、および、歯周組織のリモデリングによって作られる物
質が数多く存在し、歯周疾患の状態を最もよく反映する体液であると考えられている。本研
究は、GCF をプロテオーム解析に用いるのに適した採取方法およびタンパク質抽出法の確立
および歯周疾患マーカーの探索を目的とした。 
[方法]GCF をプロテオーム解析に用いるのに適した採取方法およびタンパク質抽出法の検討
を行った。続いて健常人 5 名より得られた GCF および唾液をアガロース 二次元電気泳動で
分離後、銀染色で比較し、発現量に差を認めたタンパクスポットを同定した。同定されたタ
ンパク質の発現を Western Blotting にて健常人と歯周疾患群を比較した。また、健常人 5 名の
プール GCF を用いたショットガン法による網羅的解析も行った。  
[結果]採取方法およびタンパク質抽出法の確立を行い、続いて二次元電気泳動法を用いてGCF
および唾液を分離したところ、GCF 中に特異的に発現していると考えられるスポットが複数
認められ、これらのスポットからは酸化ストレスに関与するタンパク質および抗菌ペプチド
が同定された。更に Western Blotting による発現量の比較において健常人と比較して重度歯周
疾患患者にて有意な発現差が認められた(P<0.05).また健常人 GCF のショットガン法による
網羅的解析を行ったところ、327 のタンパク質が同定された。その中には歯周組織破壊に関与
していると思われるタンパク質が含まれていた。 
[結論]これらの結果から、GCF を対象としたプロテオーム解析は歯周疾患バイオマーカー探
索および歯周病菌に対する宿主感染防御機構と新たな歯周疾患発症メカニズムの解明に有効
である可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は歯肉溝滲出液（GCF）を対象としたプロテオーム解析の検討を行った。健常人 5
名より得られたGCFおよび唾液をアガロース 二次元電気泳動法で比較後、銀染色で比較し、
発現量に差を認めたタンパクスポットを同定した。同定されたタンパク質の発現を Western 
Blotting にて健常人と歯周疾患群を比較した。また、健常人 5 名のプール GCF を用いたショ
ットガン法による網羅的解析も行った。  
採取方法およびタンパク質抽出法の確立を行い、続いて二次元電気泳動法を用いてGCFお
よび唾液を分離したところ、GCF中に特異的に発現していると考えられるスポットが複数認
められ、これらのスポットからは酸化ストレスに関与するタンパク質および抗菌ペプチドが
同定された。更にWestern Blottingによる発現量の比較において健常人と比較して重度歯周疾
患患者にて有意な発現差が認められた(P<0.05).また健常人GCF のショットガン法による網羅
的解析を行ったところ、327のタンパク質が同定された。その中には歯周組織破壊に関与して
いると思われるタンパク質が含まれていた。 
本論文は歯周疾患バイオマーカー探索および歯周病菌に対する宿主感染防御機構と新たな
歯周疾患発症メカニズムの解明に有効である可能性を示唆し、臨床医学および歯学において
意義のある論文と認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
野島 広之 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 827 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Activation of peroxisome proliferator-activated receptor-γ inhibits tumor 
progression in human hepatocellular carcinoma  
(肝細胞癌における PPARγ活性の癌細胞増殖抑制への関与) 
（主査）教 授  横須賀 收 
（副査）教 授  三木 隆司    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】Peroxisome proliferator-activated receptor γ（PPARγ）が HCC の腫瘍増殖を抑制すると
の報告が in vitro で散見されるが、HCC 患者における腫瘍内 PPARγ発現の臨床的意義や予後
との相関を検討した報告はない。 
【目的・方法】初回肝切除 HCC 63 例の癌部及び非癌部で PPARγ 発現やその活性、ligand で
ある 15d-prostaglandin J2（15d-PGJ2）発現、Ki-67 発現等を免疫染色や EMSA 等で評価し、臨
床病理学的因子との相関を検討、腫瘍内 PPARγ発現の予後因子としての意義を検討。HCC 細
胞株を 15d-PGJ2 で刺激し、腫瘍増殖抑制効果を評価して、治療標的因子としての可能性を検
討。 
【結果】HCC 癌部では、非癌部及び正常肝と比べて有意に PPARγ 発現増強を認めた。HCC
患者を PPARγ発現の高低で 2 群に分けると、PPARγ低発現群は高発現群と比較し有意に腫瘍
径が大きく、予後不良であり、多変量解析にて腫瘍内 PPARγ低発現は独立した予後規定因子
であった。PPARγの抗腫瘍効果は、その活性亢進を介した cell cycle arrest に起因していた。
HCC 細胞株は 15d-PGJ2 刺激にて PPARγ 活性亢進を介した濃度依存性の細胞増殖抑制効果を
認めたが、PPARγ低発現細胞株では高発現細胞株と比べて高濃度の 15d-PGJ2 刺激が抗腫瘍効
果の発現に必要であった。 
【結語】HCC における 15d-PGJ2 産生増強に伴う PPARγ活性亢進は cell cycle arrest を誘導し、
腫瘍増殖を抑制する。腫瘍内 PPARγ発現の程度は予後因子として有用であり、15d-PGJ2 投与
による腫瘍内 PPARγ活性亢進は、PPARγ低発現群に対する治療標的因子となりうる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肝細胞癌（HCC）における Peroxisome proliferator-activated receptor γ（PPARγ）活性の癌細
胞増殖抑制への関与を検討した研究である。初回肝切除 HCC 63 例の癌部及び非癌部で PPARγ
発現やその活性、ligand である 15d-PGJ2 発現を評価し、臨床病理学的因子との相関を検討、
PPARγ 発現の予後因子としての意義を検討。HCC 細胞株を 15d-PGJ2 で刺激し、腫瘍増殖抑
制効果を評価し、治療因子としての意義を検討。HCC 癌部では、非癌部及び正常肝と比べて
有意に PPARγ発現増強を認めた。HCC 患者では、PPARγ弱発現群は強発現群と比較し有意に
腫瘍径が大きく、予後不良であり、PPARγ 弱発現は独立した予後不良因子であった。PPARγ
の抗腫瘍効果は、その活性亢進を介した cell cycle arrest に起因していた。HCC 細胞株は
15d-PGJ2 刺激にて PPARγ 活性亢進を介した濃度依存性の細胞増殖抑制効果を認めたが、
PPARγ弱発現細胞株では強発現細胞株と比べて高濃度の15d-PGJ2刺激が抗腫瘍効果の発現に
必要であった。本研究は、PPARγ発現の程度が予後因子としての有用性を示し、15d-PGJ2 投
与によるPPARγ活性亢進はPPARγ低発現群に対する治療標的因子となりうることを示唆した
価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
野田 和敬 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 828 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Predictors for benign paroxysmal positional vertigo with positive Dix-Hallpike 
test 
（Dix-Hallpike テスト陽性となる良性発作性頭位めまい症の予測因子） 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  田邊 政裕    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】めまいの診断には病歴情報が重要であるとされているが，個々の病歴情報が各疾患
の診断や除外にどの程度寄与しているかを示した報告は，我々が調べた限りでは見当たらな
い。Dix-Hallpike テストが陽性となる良性発作性頭位めまい症（DHT+ BPPV）の診断および除
外に有用な問診事項を明らかにし，その妥当性を検証した。 
【方法】千葉大学医学部附属病院総合診療部にめまいを主訴として受診した外来患者を対象
とした。DHT+ BPPV の疾患予測モデル構築群として 145 名，妥当性検証群として 61 名が対
象となり，DHT+ BPPV に対する病歴情報の操作特性を算出した。さらに，二項ロジスティッ
ク回帰分析を行い，DHT+ BPPV の診断および除外に有用な問診事項を明らかにした。 
【結果】予測モデル構築群 の 12 名，妥当性検証群の 6 名が DHT+ BPPV であった。二項ロジ
スティック回帰分析により，「１回のめまいの持続時間は 15 秒以内である」，「寝返りをうっ
たときに起こる」の 2 つが，独立した予測因子として抽出され，DHT+ BPPV に対するオッズ
比［95%CI］は，それぞれ 4.36［95%CI: 1.18 –16.19］，10.17［95%CI: 2.49 – 41.63］であった。
両者とも陽性であったときの尤度比は 6.81［5.11-9.10］，両者とも陰性であったときの尤度比
は 0.19［0.08-0.47］であった。 
【結論】「１回のめまいの持続時間は 15 秒以内である」，「寝返りをうったときに起こる」の 2
つが DHT+ BPPV の診断に最も重要であることがわかった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
良性発作性頭位めまい症（BPPV）について、学位申請者の野田和敬氏は、BPPV の多くを
占める後半規官結石症の診断に用いられることが多い Dix-Hallpike（DH）テストの陽性者を
対象に、有用な問診事項についての検討を行った。研究方法は、めまいを主訴に千葉大学医
学部附属病院総合診療部を受診した外来患者で DH テスト陽性 BPPV の疾患予測構築群とし
て 145 名、妥当性検証群として 61 名を対照に病歴情報の操作特性を算出し、DH テスト陽性
BPPV の診断、除外に有用な問診事項を検討することで行った。その結果、二項ロジスティッ
ク回帰分析で「１回のめまいの持続時間が 15 秒以内」「寝返りをうったときに起こる」が独
立予測因子として抽出され、オッズ比、尤度比の検討から感度、特異性に優れたのであるこ
とが明らかにした。 
発表後に、研究デザイン、疾患特異性という表現の妥当性、大学病院のみでなく一般診療
所を受診する患者での検証の必要性、問診に際してのめまい持続時間の決定法などについて
審査員から質疑があったが、申請者はすべてに的確に応答した。めまいの原因としては最も
頻度が高い BPPV の診断に対して有用性の高い問診事項を明らかにしたことは意義がある。
学力も十分と判断され、審査員全員一致で合格と決定した。 
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論 文 審 査 委 員 
野田 健太 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 829 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Analytical validation and clinical evaluation of sandwich enzyme linked 
immunosorbent assay (ELISA) for 5.9 kDa peptide fragment of fibrinogen alpha 
C chain (FIC 5.9) in serum 
(サンドイッチ ELISA 法を用いた血清 5.9 kDa fibrinogen peptide 測定系の
評価と臨床的有用性の検討) 
（主査）教 授  横須賀 收 
（副査）教 授  鈴木 信夫    教 授  木村 定雄 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Fibrinogen alpha C-chain 5.9 kDa fragment(FIC 5.9)は血清プロテオーム解析により、新
規飲酒マーカーとして 2004 年に同定されたペプチドである。以後、血清 FIC5.9 レベルは様々
な病態下で変動することが報告されてきた。しかし、FIC5.9 に対する特異抗体の作成が容易
でなく、その定量測定が研究室レベルの質量分析法で行われてきたため、臨床検査としての
意義が定まっていなかった。そこで我々は検査で一般的に使用されるサンドイッチ ELISA ア
ッセイ法を用いた FIC5.9 測定系を構築し、その基礎性能の評価を行い、新しい肝疾患マーカ
ーとしての意義を検討した。 
【方法】FIC5.9 の N、C 末端のアミノ酸数残基を特異的に認識する 2 種類のモノクローナル
抗体を作出した。抗体の特異性の評価は western blotting(WB)、免疫沈降法(IP)にて評価した。
測定系の正確性は、安定同位体標識物質を用いた定量的質量分析法(SID-MS 法)との相関性、
および添加回収試験にて評価した。まず健常者 180 名から得られた血清を用いて血清 FIC5.9
レベルの基準範囲を設定したのち、慢性肝疾患患者191名の患者血清を用いた解析を行った。 
【結果】WB・IP の結果から、作出した抗体は FIC5.9 を特異的に検出していることが判った。
ELISA 法と SID-MS 法との相関性は y = 0.795x - 0.011, r = 0.9529、添加回収率は 98.5～103.0%
であった。同時・日差再現性は変動係数(CV)においてそれぞれ、1.2～3.7%、1.0～5.0%であっ
た。健常者検体の測定を行ったところ、FIC5.9 level には性差、年齢差は無く、基準範囲は 8.22
～15.91 ug/mL と設定された。また、ウイルス性の慢性肝疾患において FIC5.9 は肝線維化のと
くに初期の段階において、従来法である血小板数、IV 型コラーゲン、ヒアルロン酸よりも優
れた診断能を有していた。 
【結論】ELISA 法による血清 FIC5.9 の簡便な測定系を確立した。本測定系は正確性、精密性
などにおいて臨床検査法としての使用上問題ないレベルの諸性能を有していた。従来の肝線
維化マーカーと比べて、血清 FIC5.9 level は軽度の肝線維化をより高感度に検出できることが
明らかとなり、ウイルス性慢性肝疾患の診療に役立てられると期待される。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Fibrinogen alpha C-chain 5.9 kDa fragment(FIC 5.9)は血清プロテオーム解析により、新規飲酒
マーカーとして2004年に同定されたペプチドである。本研究では検査で一般的に使用される
サンドイッチELISAアッセイ法を用いたFIC5.9測定系を構築し、その基礎性能の評価を行い、
新しい肝疾患マーカーとしての意義を検討した。ELISA作成の為、FIC5.9のN、C末端のアミ
ノ酸数残基を特異的に認識する2種類のモノクローナル抗体を作出した。抗体の特異性の評価
はwebstern blotting(WB)、免疫沈降法(IP)にて評価した。測定系の正確性は、安定同位体標識
物質を用いた定量的質量分析法(SID-MS法)との相関性、および添加回収試験にて評価した。
WB・IPの結果から、作出した抗体はFIC5.9を特異的に検出していることが判った。ELISA法
とSID-MS法は高い相関性を有していた。また、添加回収率、同時・日差再現性等の諸性能も
良好な結果を示した。臨床的評価では、まず健常者180名から得られた血清を用いて血清
FIC5.9レベルの基準範囲を設定したのち、慢性肝疾患患者191名の患者血清を用いた解析を行
った。健常者検体の測定を行ったところ、FIC5.9 levelには性差、年齢差は無く、基準範囲は
8.22～15.91ug/mLと設定された。また、ウイルス性の慢性肝疾患においてFIC5.9は肝線維化の
とくに初期の段階においで、従来法である血小板数、IV型コラーゲン、ヒアルロン酸よりも
優れた診断能を有していた。本論文は、ELISA法による血清FIC5.9の簡便な測定系を確立し、
ウイルス性慢性肝疾患において、FIC5.9が従来の肝線維化マーカーと比べて、軽度の肝線維
化をより高感度に検出できることを明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
秦 佐智雄 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 830 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Clinical significance of endoscopic ultrasound for gastric submucosal tumor 
（胃粘膜下腫瘍に対する超音波内視鏡（EUS）の臨床的意義について） 
（主査）教 授  松原 久裕 
（副査）教 授  生坂 政臣    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】胃粘膜下腫瘍はしばしば上部消化管内視鏡検査にて認められるが、その自然経過
については未だ解明の余地がある。 
【目的】胃間葉系腫瘍の自然史について評価する。 
【方法】2001 年 10 月～2011 年 11 月に間に、当院にて超音波内視鏡（EUS）を行った 228
病変の胃粘膜下腫瘍を評価した。EUS 及び造影 CT 検査を用いて、脂肪腫、嚢胞、迷入膵、
壁外圧排、間葉系腫瘍を鑑別し、間葉系腫瘍に対しては EUS による経過観察を行った。本
研究では、2 回以上の EUS による経過観察が行われた 50 病変の胃間葉系腫瘍を対象として、
その増大に関わる因子を解析した。 
【結果】対象患者の平均年齢は 66.4（34～84）歳、平均観察期間は 23.8（4～93）ヶ月であ
った。50 病変のうち 14 病変(28%)に増大が認められた。増大した病変の腫瘍倍加時間は 19.1
（2.1～77.0）ヶ月であった。多変量解析では、年齢（オッズ比(OR)；1.12、95%信頼区間(CI)；
1.03～1.21）、病変部位として胃の上部以外（OR；5.08、95%CI；1.37～18.8）、EUS におけ
る内部エコー所見として無エコー域の存在（OR；5.90、95%CI；1.37～18.8）が増大に関わ
る因子として認められた。 
【結論)我々は EUS を用いて胃粘膜下腫瘍を評価し、胃の間葉系腫瘍の増大に関わる因子を明
らかにした。EUS は胃粘膜下腫瘍の診断及び治療方針の決定に不可欠である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、胃粘膜下腫瘍に対する超音波内視鏡（EUS）の臨床的意義における研究である。
2001 年 10 月～2011 年 11 月の期間において、千葉大学医学部附属病院で 228 病変の胃 SMT
に対して、超音波内視鏡（EUS）を行った。EUS 及び造影 CT 検査を用いて、嚢胞、迷入膵、
壁外圧排、GIMT を鑑別し、脂肪腫を除く GIMT に対して EUS による経過観察を行った。2
回以上の EUS による経過観察が施行された 50 病変の胃 GIMT を対象として、胃 GIMT の増
大に関わる因子を解析した。50 例の平均観察期間は 23.8±21.7 ヶ月、平均年齢は 66.4±8.3 歳
であった。平均腫瘍径 3mm 以上の増大を腫瘍増大の定義とし、14 例の増大例と 36 例の非増
大例を認めた。増大例の平均腫瘍倍加時間は 19.1±18.2（2.1～77.0）ヵ月であった。多変量解
析では、高年齢（オッズ比[OR]；1.12、95%信頼区間[CI]；1.03～1.21）、病変部位として胃の
中下部病変（OR；5.08、95%CI；1.37～18.8）、EUS における内部エコー所見として無エコー
域の存在（OR；5.90、95%CI；1.37～18.8）が胃 GIMT の増大に関わる因子として認められ、
EUS は胃 GIMT の経過の予測に有用であることが分かった。本論文は、胃粘膜下腫瘍の診療
における EUS の有用性を示唆し、診療方針を決定する上で臨床的意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
林 達也 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 831 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Cytoskeleton associated protein 2 is a potential predictive marker for risk of 
early and extensive recurrence of hepatocellular carcinoma following surgical 
resection 
（肝細胞癌切除後の早期かつ広範な再発予測因子としての cytoskeleton 
associated protein 2 (CKAP 2)の検討） 
（主査）教 授  中谷 行雄 
（副査）教 授  瀧口 正樹    教 授  横須賀 收 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 De principe 肝移植は、肝細胞癌患者の肝切除後に切除標本の詳細な病理学的検査を
施行し高い再発リスクがある患者の場合は残存病変の無い状態であっても続いて肝移植を施
行するという肝細胞癌（HCC）患者の治療戦略である。この治療戦略の最も重要な問題は、
早期かつ広範な再発のリスクを予測する方法である。本研究では、HCC 肝切除後の早期かつ
広範な再発に関連する分子を同定することを目的とした。 
【方法】 外科的切除後の時間と再発の程度に基づいて、異なる臨床経過を有する患者から得
られた 12 例の HCC サンプルから、DNA マイクロアレイ解析を用い発現遺伝子をスクリーニ
ングした。さらに、得られた候補遺伝子の中から目標遺伝子を決定し、RT-PCR 法を用い 58
例の独立した HCC サンプルでの検証を行った。免疫組織化学では、タンパクレベルで発現す
る遺伝子の評価を行った。 
【結果】 12 例の HCC サンプルにおける DNA マイクロアレイ解析および RT-PCR により、
切除後の肝細胞癌の早期かつ広範な再発に関連する候補遺伝子として、cytoskeleton associated 
protein 2（CKAP2）が明らかになった。これは、独立した 58 例のサンプルで施行した RT-PCR
においても確認された。CKAP2 mRNA 発現の高いレベルの患者は無再発生存率が有意に低か
った。免疫組織化学によって、CKAP2 タンパクの発現は有意に外科的切除後の 3 年以内の早
期再発とミラノ基準を超える広範な再発と関連していた。 
【結論】免疫組織化学での CKAP2 タンパク発現は外科的切除後の再発のリスクが高い HCC
患者を識別するための潜在的な生物学的マーカーである可能性が示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
De principe 肝移植は、肝細胞癌患者の肝切除後に切除標本の詳細な病理学的検査を施行し
高い再発リスクがある患者の場合は残存病変の無い状態であっても続いて肝移植を施行する
という肝細胞癌（HCC）患者の治療戦略である。この治療戦略の最も重要な問題は、早期かつ
広範な再発のリスクを予測する方法である。本研究では、HCC 肝切除後の早期かつ広範な再発
に関連する分子を探索することを目的に、まず 12 例の HCC サンプルから DNA マイクロアレイ
解析を用い、関連する候補遺伝子として cytoskeleton associated protein 2（CKAP2）が明
らかになった。この CKAP2 について RT-PCR 法を用い 58 例の独立した HCC サンプルでの検証
を行ったところ、CKAP2 mRNA 発現の高いレベルの患者は無再発生存率が有意に低いことが明
らかになった。また免疫組織化学によって、CKAP2 タンパクの発現は有意に外科的切除後の 3
年以内の早期再発とミラノ基準を超える広範な再発と関連していることも示された。本論文
は、免疫組織化学での CKAP2 タンパク発現は外科的切除後の早期かつ広範な再発のリスクが
高い HCC 患者を識別するための潜在的な生物学的マーカーである可能性を示した価値ある業
績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
樋渡 龍 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 832 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
The Amount of Tendon Detachment in Fowler’s Central Slip Tenotomy for 
Chronic Mallet Finger: A Cadaveric Biomechanical Study 
（陳旧性腱性槌指に対する Fowler 法の剥離量の検討：新鮮凍結屍体を用
いた生体力学的研究） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  西野 卓    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】陳旧性腱性槌指に対する再建術として Fowler 法（central slip tenotomy）がある。
Fowler 法のコンセプトである指伸展機構の sliding をより効果的に発揮させるためには中央
索の中節骨背側付着部を中節骨からどれだけ剥離するかが重要となる。この剥離量に関する
検討はなされておらず、臨床上重要と考える。今回われわれは新鮮凍結屍体標本を用いて指
伸腱展機構の sliding 量計測実験を行い、Fowler 法の最適腱剥離量を検討したので報告する。 
【方法】新鮮凍結屍体 8 体 16 指を用いた。標本の平均年齢は 85 歳（男性 3 例、女性 5 例）
である。皮膚を剥離した中手骨・指標本を K 鋼線でジグに固定し、中手基節関節を伸展位で
固定して遠位指節間関節（以下 DIP 関節）と近位指節間関節（以下 PIP 関節）の可動性を確
保した。外在筋腱と骨間筋腱を重錘で牽引した。Chao らの方法を用いて伸展不足角が 45°の
陳旧性腱性槌指モデルを作製し、その後に Fowler 法を行った。基節骨中央より中節骨中央ま
で掌側より両側の側索を分離し挙上した。次に中節骨背側の中央索停止部を、近位より順に
中節骨長の 1/3、1/2、2/3 剥離した。剥離を進める度に DIP 関節、PIP 関節の伸展不足角を測
定した。 
【結果・考察】腱終止部切離前は DIP 関節に伸展不足角はなかった。槌指モデルの DIP 関節
伸展不足角は平均44.1°、Fowler法後の伸展不足角は、中央索遠位1/3剥離では平均19.3°、
1/2 剥離では平均 12.5°、2/3 剥離では平均 6.3°であった。伸展不足角の改善角度と割合は
それぞれ 1/3 剥離で 25.0°（55.9%）、1/2 剥離で 31.9°（73.0%）、2/3 剥離で 38.1°（86.5%）
であった。またボタンホール変形（DIP 関節の過伸展を伴わない PIP 関節伸展制限）は 4指で
生じた。PIP 関節伸展制限の生じた 4指において 2/3 剥離時に生じた PIP 関節伸展不足角は平
均 7.5°であった。今回の研究で、腱性槌指モデルに対する Fowler 法では、中央索の剥離量
に応じて DIP 関節伸展不足角が改善することが示された。 
【結論】Fowler 法を実施する際の中央索はボタンホール変形が生じない程度の 2/3 剥離が有
利である。                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
陳旧性腱性槌指に対する再建術として Fowler 法がある。Fowler 法のコンセプトである指伸
展機構の sliding をより効果的に発揮させるためには中央索の中節骨背側付着部を中節骨から
どれだけ剥離するかが重要となる。本研究は新鮮凍結屍体を用い、伸展不足角が 45°の陳旧性
腱性槌指モデルを作製し、その後に Fowler 法を行った。Fowler 法においては中節骨背側の中
央索停止部を、近位より順に中節骨長の 1/3、1/2、2/3 剥離した。剥離を進める度に DIP 関節、
PIP 関節の伸展不足角を測定した。槌指モデルの DIP 関節伸展不足角は平均 44.1°、Fowler 法
後の伸展不足角は、中央索遠位 1/3 剥離では平均 19.3°、1/2 剥離では平均 12.5°、2/3 剥離では
平均 6.3°であった。伸展不足角の改善角度は 1/3 剥離で 25.0°、1/2 剥離で 31.9°、2/3 剥離で
38.1°であった。また PIP 関節伸展制限は 4 指で生じた。腱性槌指モデルに対する Fowler 法で
は、中央索の剥離量に応じて DIP 関節伸展不足角が改善し、中央索は 2/3 剥離が有利である
ことが示された。本論文は、生体力学的見地から陳旧性腱性槌指に対する Fowler 法の剥離量
とその改善角度を明らかにした。臨床に則した研究であり、Fowler 法の剥離量とそれにより
期待できる改善角度が明らかになったため、本術式を選択する際に参考にすべき論文である
と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
深谷 佳孝 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 833 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Platelet-rich plasma inhibits the apoptosis of highly adipogenic homogeneous 
preadipocytes in an in vitro culture system 
（多血小板血漿は、培養条件下で、高い脂肪分化能をもつ前脂肪細胞の
アポトーシスを抑制する） 
（主査）教 授  高橋 和久 
（副査）教 授  松江 弘之    教 授  三木 隆司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】形成外科領域における脂肪移植治療は依然使用頻度の高い技術であり、より安全
で生着効果の高い移植技術の開発が求められる。一方、多血小板血漿 (PRP) は、すでに臨
床応用されており、末梢血から精製でき、サイトカインを豊富に含んだ、いわば自己のサ
イトカインカクテルである。これまで、PRP の細胞増殖促進や、創傷治癒効果については
研究されているが、脂肪移植治療への応用の報告は少ない。本研究は、脂肪移植へ向けた
PRP 使用の有効性を、培養細胞条件下で、細胞増殖効果、アポトーシス抑制効果を中心に
検討した。 
【方法】ヒトの脂肪組織から、天井培養法により高い脂肪分化能を持つ前脂肪細胞を分離
精製し、実験に用いた。PRP, PPP（乏血小板血漿） 
はヒト末梢血より 2 回遠心法にて精製した。フィブリンゲルを足場とする 3 次元培養法に
よる細胞への影響、平面培養での細胞増殖効果、アポトーシス抑制効果（AnnexinV 陽性細
胞、Caspase3 活性）を無血清培地、または FBS, PRP, PPP を添加した培地にて比較検討した。
FBS 添加と PRP 添加による遺伝子発現の違いを、アポトーシス関連遺伝子 84 個に関して
RT-PCR 法にて網羅的に解析し、発現差の大きい遺伝子に関して、相対定量 RT-PCR を行っ
た。 
【結果・考察】PRP は平面培養にて、FBS や PPP に比べ高い細胞増殖効果を認めた。3 次
元培養条件では PRP 添加により、ゲルの縮小を抑制し、細胞死により放出される LDH 活性
を有意に抑制した。平面培養下で、PRP は血清飢餓状態、または TNF-α＋シクロヘキシミ
ド刺激によるアポトーシスを抑制した。アポトーシス関連遺伝子の発現に関して、
DAPK1,BIM という 2 つの遺伝子を同定し、PRP 添加で有意に 2 つの遺伝子の mRNA 発現
が低下した。 
【結語】PRP は、前脂肪細胞の細胞増殖効果だけでなく、アポトーシス抑制効果があること
が示された。これにより PRP は、脂肪移植の生着率向上へ寄与する可能性が高いことが示さ
れた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
形成外科領域における脂肪移植治療は使用頻度の高い技術であり、生着率の向上は依然重
要な課題である。一方、多血小板血漿 (PRP) は、すでに臨床応用されており、いわば自己の
サイトカインカクテルである。これまで、PRP の細胞増殖促進や、創傷治癒効果については
研究されているが、脂肪移植治療への応用の報告は少ない。本研究は、脂肪移植へ向けた PRP
使用の有効性を、天井培養前脂肪細胞という細胞を用いて、in vitro での細胞増殖効果、アポ
トーシス抑制効果を中心に解析がなされた。PRP は前脂肪細胞の平面培養で、FBS や PPP に
比べ高い細胞増殖効果を認め、3 次元培養条件では PRP 添加により、ゲルの縮小を抑制し、
細胞死により放出される LDH 活性を有意に抑制していた。また PRP は、AnnexinV 陽性のア
ポトーシス細胞を減少させ、TNF-α＋シクロヘキシミド刺激による Caspase3 の活性を有意に
抑制することが示された。さらにアポトーシス関連の遺伝子の発現に関して、DAPK1,BIM と
いう 2 つの遺伝子を同定し、PRP 添加で有意に 2 つの遺伝子の mRNA 発現が低下することを
示した。本論文により、PRP は、前脂肪細胞の細胞増殖効果だけでなく、アポトーシス抑制
効果があることを明らかにし、脂肪細胞移植に応用できる可能性を示した価値ある業績と認
められた。 
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論 文 審 査 委 員 
宮城 正行 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 834 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Disk injury in rats produces persistent increases in pain-related neuropeptides in 
dorsal root ganglia and spinal cord glia but only transient increases in 
inflammatory mediators: pathomechanism of chronic diskogenic low back pain 
（椎間板傷害は持続的な後根神経節の疼痛関連神経ペプチドの上昇と、
一過性の炎症性サイトカインの上昇をもたらす：慢性椎間板性腰痛の機
序の研究） 
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  西野 卓    教 授  佐藤 兼重 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】腰痛はしばしば遷延化し治療に難渋する。近年の椎間板性腰痛の基礎研究で徐々に
その病態が解明されつつあるが、遷延化の機序については不明な点が多い。本研究の目的は
疼痛遷延化機序解明に向けて、ラット腰椎椎間板傷害モデルを用い、椎間板内の炎症性サイ
トカインの変化と感覚神経の特性の変化との関係を経時的に検討する事である。 
【方法】実験 1：雌性 SD ラットの L5/6 椎間板を 24G 針にて 10 回穿刺することにより椎間
板傷害モデルを作成した。処置 1 日、4 日、1 週、2 週、4 週、8 週後に傷害椎間板を摘出し、
非傷害群の無処置の L5/6 椎間板と共に ELISA 法にて NGF、TNFα、IL-6 の定量評価を行っ
た。実験 2：同様に椎間板傷害を行い、逆行性神経トレーサーの FluoroGold（FG）を同時に
注射した。非傷害群は FG のみ注射した。これらを処置 1 週、2 週、4 週、8 週後に還流固定
後、L1 から L6 までの両側後根神経節（DRG）と脊髄の腰膨大部を摘出、DRG は CGRP（炎
症性疼痛のマーカー）で、脊髄は Iba-1（マイクログリアのマーカー）GFAP（アストロサイ
トのマーカー）で免疫組織染色を行った。  
【結果】実験 1：傷害群では非傷害群と比し、処置後 4 日または１週まで NGF、TNFα、IL-6
の有意な上昇を認めたが（p<0.05）、2 週以降は非傷害群と比し有意な上昇は認められなかっ
た。実験 2：傷害群は非傷害群と比し、全期間において DRG での FG 陽性細胞中の CGRP 陽
性細胞の割合が有意に上昇しており（p<0.05）、同様に脊髄後角での Iba-1、GFAP 陽性細胞
数が増加していた（p<0.05）。 
【考察・結論】ラット腰椎椎間板傷害モデルにおいて傷害後 1 週まで椎間板内の炎症性サイ
トカインが上昇し、以降沈静化するのに対し、支配感覚神経では 8 週にわたる DRG での炎症
性疼痛ペプチドの上昇、脊髄でのグリアの上昇が認められた。この事より、局所での炎症が
鎮静化した後も慢性的な疼痛を惹起している可能性がある。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年の椎間板性腰痛の基礎研究で徐々にその病態が解明されつつあるが、遷延化の機序に
ついては不明な点が多い。本研究では疼痛遷延化機序解明を目的に、ラット腰椎椎間板傷害
モデルを用い、椎間板内の炎症性サイトカインの変化と感覚神経の特性の変化との関係につ
いて経時的な検討がなされた。ラッド腰椎椎間板傷害モデルを用いて、椎間板内に発現する
炎症性サイトカイン(神経成長因子 : NGF、腫瘍壊死因子α : TNFα、インターロイキン6 : IL-6)
の定量と、支配感覚神経である後根神経節(DRG)に発現する炎症性疼痛ペプチド(CGRP)と脊
髄後角に発現するグリア(マイクログリア、アストロサイト)の免疫組織染色を傷害後8週まで
経時的に評価が行われた。その結果、椎間板内の炎症性サイトカインは傷害後1週まで上昇し、
以降沈静化するのに対し、支配感覚神経では8週にわたるDRGでの炎症性疼痛ペプチドの上昇、
脊髄でのグリアの上昇が確認された。本論文は椎間板性腰痛の慢性化メカニズムについて、
椎間板局所での炎症が鎮静化した後も支配感覚神経の感作が持続していることを明らかにし
た価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
三好 哲太郎 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 835 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Clinical Correlation between Disappearance of Axillary Lymph Node Metastases 
after Neoadjuvant Chemotherapy and Expression of Estrogen/Progesterone 
Receptor in Patients with Node-positive Breast Cancer 
(転移陽性乳癌におけるエストロゲン受容体、プロゲステロン受容体の発
現率と術前化学療法後の腋窩リンパ節転移消失との臨床的相関に関する
検討) 
（主査）教 授  中谷 行雄 
（副査）教 授  生水 真紀夫    教 授  吉野 一郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年、乳癌は多遺伝子解析により luminal タイプ、Her2 タイプおよび Basal-like タイ
プに分類された。この中で臨床的に Estrogen receptor（ER）および Progesterone receptor（PgR）
を発現する”luminal”タイプには病態の多様性が知られ、治療選択における重要性からその解
明が切望されている。私は本研究において”luminal”乳癌を ER および PgR の陽性率により詳
細に分類し、これまで報告のない化学療法の奏効（Pathological complete response of axillery 
lymph node metastasis: ALNpCR ）と予後との相関を指標とするという方法で”luminal”乳癌の
多様性と化学療法の感受性を解析した。 
【方法】細胞学的にリンパ節転移陽性と診断した乳癌術前化学療法症例 115 例（観察期間中
央値 75 ヶ月）を対象とした。ER および PgR の陽性率を Absent 群（0%）、low 群（1-49%）、
high 群（50-100%）と定義し、これらの組み合わせによる患者群において、ALNpCR と生存
期間（OS）の相関を統計学的に評価した。 
【結果】ER による分類では、ER absent 群と ER low 群で ALNpCR は OS に相関した（p=0.0015, 
p=0.0017）が、ER high 群では相関しなかった。PgR による分類では PgR absent 群でのみ
ALNpCR は OS に相関し（p=0.008）、PgR low 群 PgR high 群では相関しなかった。115 例中
ER と PgR の少なくともどちらかが発現する”luminal”乳癌は 89 例であり、ER および PgR の
発現により ER high PgR high 群、ER high PgR low 群そして ER low PgR low 群に分類された。
この 3 群において、ER low PgR low 群でのみ ALNpCR は OS に相関した（p=0.001）。また ER 
high PgR low 群では他の 2 群に比して有意に ALNpCR 率が低下していた。”luminal”乳癌にお
いて ER 発現の低下は化学療法感受性と相関し、PgR 発現の低下は化学療法抵抗性と相関する
結果となった。 
【結論】本研究において、それぞれ臨床的意義の異なる ER と PgR の発現の多様性が、”luminal”
乳癌の化学療法への反応性の多様性の原因の１つとなることが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、乳癌腋窩リンパ節の病理学的完全寛解という新たな化学療法の感受性のマーカ
ーを用い、乳癌におけるエストロゲン受容体、プロゲステロン受容体の詳細な発現率を分化
の指標として化学療法の感受性と予後との相関等の検討がなされた。 
 エストロゲン受容体の高発現は化学療法の感受性と予後が相関せず、低発現では相関した。
エストロゲン受容体は予後を予測する因子となるが、化学療法の感受性を予測する因子とは
ならない事が明らかになった。エストロゲン受容体高発現かつプロゲステロン受容体低発現
は、化学療法の感受性が有意に低く、化学療法抵抗性を示唆した。プロゲステロン受容体は
化学療法の感受性を予測する因子である事が明らかになった。 
 本論文は、乳癌におけるエストロゲン受容体の発現状況が化学療法の有効性と予後を予測
する分化マーカーとなり得る可能性、そしてプロゲステロン受容体の発現状況が化学療法の
抵抗性を予測する分化マーカーとなり得る可能性を示唆し、臨床的意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
穆熱迪力 穆塔里甫 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 836 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Glutathione S-transferase P1 suppresses cell apoptosis and is regulated by 
microRNA-133a in head and neck squamous cell carcinoma  
(グルタチオン S-トランスフェラーゼ P1 は頭頸部扁平上皮癌細胞のアポ
トーシスを抑制しマイクロ RNA-133a により制御される) 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  松原 久裕    教 授  市川 智彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】マイクロ RNA (miRNA) は 21-23 塩基の低分子一本鎖の RNA 分子であり、タンパ
クコード遺伝子の発現を翻訳前あるいは転写レベルで制御しており、癌遺伝子あるいは癌抑
制遺伝子として機能していることが注目されている。今回頭頸部扁平上皮癌において癌抑制
機能を有する miR-133a の標的遺伝子の探索と機能解析することを目的とした。 
【方法】miR-133a を導入した頭頸部扁平上皮癌細胞株 SAS と HSC3 についてマイクロアレイ
を用いて標的遺伝子の網羅的探索を行った。発現が低下した遺伝子群の中から、miRNA とそ
の標的遺伝子との予想結合部位を検索することができる Web 上のデータベース Targetscan に
て 3´UTR 領域には miR-133a の結合配列が存在する遺伝子を選び出し、ルシフェラーゼレポー
ターアッセイによりmiR-133aがどの候補遺伝子を直接制御しているかを確認した。更に、XTT
アッセイ、アポトーシスアッセイを用い、頭頸部扁平上皮癌における標的遺伝子の機能解析
を行った。 
【結果・考察】miR-133a を遺伝子導入した頭頸部扁平上皮癌細胞株 SAS と HSC3 において、
マイクロアレイを用い標的遺伝子の網羅的探索を行った結果、35 個の遺伝子が miR-133a の標
的候補であることが確認できた。その中で、以前我々の解析において頭頸部扁平上皮癌で発
現が亢進していた GSTP1 に特に着目した。GSTP1 については、各種癌において発現が亢進し
ていることも報告されている。癌細胞株 SAS と HSC3 において miR-133a を導入することに
より GSTP1 の mRNA 及びタンパク質の発現が抑制された。さらに siRNA (si-GSTP1)を用いた
実験からは GSTP1 は癌細胞の増殖、アポトーシスの抑制に寄与している癌遺伝子であること
が示唆された。 
【結論】頭頸部扁平上皮癌において miR-133a が癌遺伝子 GSTP1 を制御している事が明らか
となった。miRNA と癌遺伝子のネットワークを明らかにすることにより、頭頸部扁平上皮癌
の分子機構の新たな情報が得られるものと考えられる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、頭頸部扁平上皮癌において癌抑制機能を有する miRNA-133a の新たな標的遺伝
子の探索と、その標的遺伝子の機能解析を目的とした。標的遺伝子の探索では、miRNA-133a
を導入した細胞株の網羅的遺伝子発現解析において発現低下を認めた遺伝子の中で、
TargetScan データベースから miRNA-133a の標的配列を有する遺伝子を候補とした。複数の候
補遺伝子から、頭頸部扁平上皮癌で発現が上昇している GSTP1 に注目し、ルシフェラーゼレ
ポーターアッセイによりその miRNA-133a による直接的制御が示唆された。GSTP1 の機能解
析を、siRNA（si-GSTP1）を用いたノックダウンにより行い、si-GSTP1 導入細胞では細胞増
殖の抑制が認められた。更に si-GSTP1 導入細胞ではアポトーシスの誘導が認められた。これ
ら結果より、GSTP1 は頭頸部扁平上皮癌細胞株において、アポトーシスを抑制することによ
り細胞増殖に関与するものと考えられた。本研究は、癌抑制機能を有する miR-133a が直接制
御する GSTP1 が頭頸部扁平上皮癌において癌遺伝子機能を有することを示唆し、癌抑制
miR-133a が制御する分子ネットワークの一端を明らかとした価値ある研究と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
横田 元 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 837 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Hemodynamics of Cardiac Massage: Postmortem Contrast-enhanced Computed 
Tomography Revealed a Relationship Between Postmortem Changes and the 
Blood Flow due to Closed-chest Compression 
(心臓マッサージ時の血行動態: 死後造影 CT によって明らかにされた死
後変化と非開胸式胸郭圧迫による血流との関係) 
（主査）教 授  岩瀬 博太郎 
（副査）教 授  織田 成人    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】心臓マッサージ時の血流がどのように作り出されるかは、未だに議論を残してい
る。これまで超音波やカテーテルでの圧測定による検討はなされてきたが、造影 CT を使
用したものはない。造影 CT では、全身の血管や血管内構造について評価することが可能
となる。心血管系の死後変化が、非開胸式胸郭圧迫による血流に影響すると予測し、死後
造影 CT による検討を行なった。 
【方法】非外傷死で、死後 CT にて大動脈解離や大動脈瘤破裂などの明らかな死因を確認
出来なかった 39 例を対象とした。ヨード造影剤を上枝の静脈からインジェクターにて
1.5ml/sec の速度で注入し、注入開始と同時に非開胸式胸郭圧迫を始めた。圧迫を 200 回、
400 回行なった時点で、全身を撮像した。心臓の形態を計測し、血管の造影効果、血管内
血栓の程度をそれぞれ４段階、３段階にグレード化した。また、造影効果と血栓と程度、
死因との関連を統計学的に解析した。 
【結果】正常と比較して、左室は収縮し、左房・右室・右房は拡張していた。大部分の静
脈が逆行性に造影されたが、下肢の静脈への逆流は乏しかった。動脈は順行性に造影され
た。大腿動脈の造影効果と動脈内血栓の程度には、強い関連を認めた (p=0.000)。動脈内血
栓は、突然死の場合とそうでない場合とで、有意に程度が異なった (p=0.036)。 
【考察・結論】非開胸式胸郭圧迫による血流動態は、生前と大きく異なっている。頭頚部・
下大静脈への逆流が顕著であり、静脈弁が不完全であることが示唆された。対して、下肢
の静脈弁は良好に保たれていると考えられた。心臓の死後形態変化は、死後硬直と死後の
血圧変化によって説明可能である。血栓形成は突然死か否かで形成が異なる。これらの死
後変化は、血流動態に大きな影響を与えると思われる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心臓マッサージの血行動態については未だに完全な解明はされておらず、経時的に変化す
る可能性も言われている。本研究は、死後造影 CT によって死後変化・造影剤の広がりを描
出し、心臓マッサージによってどのような流れが生み出されるか、死後変化が血行動態にど
う影響を与えるかを考察している。死後、左室は収縮するのに対し、左房・右室・右房は拡
張するという特徴的な形態変化を認めた。また、血管内血栓がみられたが、突然死の場合よ
りも非突然死の場合の方が、血栓形成が強いことが示された。こういった変化が、血行動態
に大きく影響を与えると思われた。実際、頭頚部・下大静脈への著明な逆流が観察され、血
栓傾向が強い症例は動脈へ血流が伝わりづらかった。残念ながら、死後経過時間との関連は
示されなかったが、院外心肺停止患者に対する研究であり、背景の不一致が強く影響したと
思われる。また、死因と血管内血栓形成との関連は、法医学的に未だに議論があり、今回の
手技を用いれば、新たな検討をすることが可能と思われた。以上より、主査・副査の総意に
より、本論文は学位取得にふさわしいと考えた。 
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論 文 審 査 委 員 
重村 知德 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 838 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Incidence of osteonecrosis associated with corticosteroid therapy among 
different underlying diseases: prospective MRI study 
(異なる原疾患におけるステロイド性骨壊死の発生頻度: MRI 前向き研究)
（主査）教 授  森 千里 
（副査）教 授  西野 卓    教 授  横手 幸太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】本研究の目的は、異なる原疾患におけるステロイド性骨壊死の発生頻度を明らか
にし、ステロイド性骨壊死発生の予測因子を評価することである。 
【方法】ステロイド投与後早期に両股関節と両膝関節の MRI を施行した 337 人のうち、1
年以上 MRI で経過観察した 302 人(1199 関節)を対象とした。1 年経過観察率は 90%であっ
た。原疾患の内訳は、SLE が 173 人(687 関節)、他のリウマチ類縁疾患(非 SLE 群)が 129 人
(512 関節)であった。骨壊死発生頻度を調査した。またロジスティック回帰分析を用いて、
骨壊死発生の予測因子を調査した。 
【結果】ステロイド性骨壊死の発生頻度は非 SLE 群より SLE 群において有意に高値であっ
た(37 vs 21%, p=0.001)。ロジスティック回帰分析の結果、ステロイド投与時年齢が 15 歳以
上の患者は 15 歳未満の患者より骨壊死発生頻度が高い(オッズ比 13.2)、一日最大ステロイ
ド投与量が 40mg 以上の群は 40mg 未満の群より骨壊死発生頻度が高い(オッズ比 4.2)、原疾
患が SLE の群は非 SLE の群より骨壊死発生頻度が高い(オッズ比 2.6)、そして男性は女性よ
り骨壊死発生頻度が高い(オッズ比 1.6)ことが示された。 
【考察】ステロイドの使用に関連して骨壊死の発生が報告されているが、原疾患によりそ
の発生頻度は異なることが明らかとなった。またロジスティック回帰分析により、骨壊死
発生の予測因子は、ステロイド投与時年齢が 15 歳以上、一日最大ステロイド投与量が 40mg
以上、原疾患が SLE、男性であることが明らかとなった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
副腎皮質ステロイドの大量投与に関連して骨壊死が発生することが知られている。本研究
では、MRI 前向き研究により異なる原疾患におけるステロイド性骨壊死の発生頻度と骨壊死
発生の予測因子を調査した。さらに骨壊死が圧潰する割合、圧潰後に手術を要する割合を調
査した。その結果、ステロイド性骨壊死の発生頻度は非 SLE 群より SLE 群において有意に高
いこと、骨壊死発生の予測因子はステロイド投与時年齢が 15 歳以上(オッズ比 13.2)、一日最
大ステロイド投与量が 40mg 以上(オッズ比 4.2)、原疾患が SLE(オッズ比 2.6)、そして男性(オ
ッズ比 1.6)であることが示された。ステロイド性骨壊死の圧潰率は大腿骨頭壊死が 38%、膝
骨壊死 6%であった。さらに、圧潰後に手術を要する割合は大腿骨頭壊死が 78%、膝骨壊死
31%であった。 
本論文は、MRI 前向き研究によりステロイド性骨壊死の発生頻度が原疾患により異なるこ
とと骨壊死発生の予測因子を明らかにした。さらにステロイド性骨壊死の圧潰率、圧潰後に
手術を要する割合は大腿骨頭壊死が膝骨壊死より有意に高いことを明らかにした価値ある業
績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
坂間 淳孝 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 839 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Clinical evaluation of an endoscopic image processing system using estimation 
of spectral reflectance for detecting gastric mucosal lesions 
（分光推定技術を応用した内視鏡画像処理の基礎的研究） 
（主査）教 授  横須賀 收 
（副査）教 授  吉田 英生    教 授  市川 智彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】分光推定技術を応用した内視鏡画像処理の有用性を検証する。 
【方法】上部消化管内視鏡検査で得られた画像に対し、Wiener 推定法で胃粘膜病変の分光
特性を推定し、得られたデータを基に波長 400nm～700nm の範囲で 5nm 毎に単波長画像を
作成。粘膜表層の変化を反映すると考えられる、500nm 付近の 3 波長画像に RGB を割り付
け、擬似的にカラー画像を合成する。①合成した画像を、原画像とインジゴカルミン散布
像と比較し評価する。②この技術を実装した内視鏡システムを用い、上部消化管スクリー
ニング検査を実施。検査時間、生検率、病変発見率の変化を検討する。 
【結果】①原画像を 0.0、インジゴカルミン散布像を 1.0 とした Quality Distance では、分光
推定画像は 0.64 であり、原画像に比べ病変の視認性が向上した。②スクリーニングでの生
検率は 15.6%から 16.5%に、groupⅢ以上の病変発見率は 0.19%から 0.37%にそれぞれ上がっ
たが、検査時間に変化はなかった。 
【考察】可視光のうち短波長側(400-500nm)の光は、粘膜表層で反射される。この波長で得
られた情報を強調すると、粘膜表層の変化が認識しやすくなる。本法を用いた画像処理は、
波長組み合わせの自由度が高く、短波長側の情報を用いながら比較的明るい画像を合成す
ることが可能であり、NBI の様に特殊フィルターを必要とせず、システムへの実装も容易
である。よりスクリーニングに適した画像処理と考えられる。 
【結論】分光推定技術を応用した内視鏡画像処理は、病変の視認性を向上させる。また、上
部消化管スクリーニングにおいて、検査時間に影響を与えず、効率的な生検が可能となるこ
とが示唆される。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
あらゆる物質には固有の分光特性があり、自然光や白色光の下では人間の眼にはほぼ同色
と認識される物であっても、異なる物質間には必ず分光反射率に差がある。それゆえ、特殊
な波長の光源を用いたり、あるいは反射光を特殊なフィルターに通す等の工夫次第で、この
僅かな分光反射率の差を強調し、色差として認識することが理論上可能である。本研究では、
消化器内視鏡の観察能を向上させることを目的に、Wiener 推定法を応用し、特殊光源や特殊
フィルターを用いず、通常の内視鏡画像から得られる RGB3 次元の情報から、より多次元の
消化管上皮の分光反射率を推定し、上皮表層の微妙な分光特性の差異を強調した内視鏡画像
を合成した。続いて、消化器内視鏡を専門とする医師を対象に、この画像を１対比較法で評
価し、通常画像に比べ、胃病変の視認性が向上することを示した。一方、このソフトを実装
した電子内視鏡システムは、上部消化管スクリーニングにおいて、生検の陽性適中率、病変
の発見率の有意な改善は認めないものの、検査時間に影響を与えることはなかった。本論文
は、演算による分光反射率の推定を応用した画像処理が、簡便に電子内視鏡システムの観察
能を向上させることを示した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
谷澤 豊 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 840 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Early postoperative anastomotic hemorrhage after gastrectomy for gastric cancer
（胃癌に対する胃切除術後早期の吻合部出血症例の検討） 
（主査）教 授  吉田 英生 
（副査）教 授  織田 成人    教 授  岡本 美孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】胃癌手術の吻合部に関する合併症の一つに吻合部出血が挙げられるが、吻合部出血
の頻度や対処法を示した詳細な報告はない。胃癌術後の吻合部出血の頻度、最適な対処法を
明らかにする目的で、吻合部出血症例の施行術式、出血部位、止血法、臨床経過を検討した。 
【方法】2002 年 9 月から 2007 年 12 月までに胃癌に対して胃切除が施行 1400 例を対象とし、
後ろ向きに臨床データを解析した。止血のために処置を要した場合を吻合部出血と定義し、
自然止血された症例は除外した。 
【結果】吻合部出血は、幽切後の環状吻合器を用いた残胃十二指腸吻合例で 4 例（4/410：1.0%）、
幽切後の手縫いによる残胃空腸吻合部から 1 例（1/202：0.5%）、噴切後の空腸間置再建例の
食道空腸吻合から 1 例（1/5：20%）の計 6 例に発生した。1 例は内視鏡を施行せず、再開腹
による止血術を施行したが、5 例は内視鏡的止血術にて止血が可能であった。止血後 2 例に
胃内容排泄遅延、1 例に腹腔内膿瘍を併発したが、保存的療法で軽快した。術前の患者背景
因子（年齢・性別・術前の抗凝固薬内服歴・術前ヘモグロビン値）からは吻合部出血の予測
因子は抽出されなかったが、術中因子（手術時間・出血量・胃切除範囲・リンパ節郭清度・
根治度）では、リンパ節郭清度が低い症例で発生頻度が高かった(p=0.007）。吻合部出血を来
たした症例は、吻合部出血が無かった症例に比べ、止血術後胃内容排泄遅延に陥りやすく
（p<0.001）、輸血を要することが多かった（p<0.001）。 
【結論】吻合部出血は、幽切後例の環状吻合器を用いた残胃十二指腸吻合に最も多く発生し
ており、特にリンパ節郭清度が低いことがリスク因子として挙げられた。内視鏡にて止血可
能であるが、止血後に胃内容排泄遅延を起こしやすかった。また、吻合部出血症例は輸血せ
ざるを得ない状況になることが多いため、迅速な対応が必要であると考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
胃癌手術の吻合部に関する合併症の一つに吻合部出血が挙げられるが、その頻度や対処法
を示した詳細な報告はない。胃癌術後の吻合部出血の頻度、最適な対処法を明らかする目的
で、胃切除症例 1400 例を対象とし、後ろ向きに臨床データを解析した。吻合部出血は、幽
門側胃切除後の環状吻合器を用いた残胃十二指腸吻合部で 4 例、手縫いによる残胃空腸吻合
部で 1 例、噴門側胃切除後の空腸間置再建例の食道空腸吻合部で 1 例の計 6 例に発生した。
5 例は内視鏡的止血術にて止血が可能であったが、1 例に再開腹を要した。術前の患者背景
因子からは吻合部出血の予測因子は抽出されなかったが、リンパ節郭清度が低いことがリス
ク因子として挙げられた。吻合部出血は内視鏡にて止血可能であるが、止血後に胃内容排泄
遅延を起こしやすく、輸血を要することが多いことを明らかとした。 
以上より、本論文は価値ある論文と評価された。 
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論 文 審 査 委 員 
仲村 志芳 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 841 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Toll-like receptor 4 Expression and IL-8 Release by Stimulation of Neutrophil 
Elastase in Human Lung Microvascular Endothelial Cells and Their Suppression 
by Sivelestat 
（ヒト肺微小血管内皮細胞における好中球エラスターゼ刺激によるサイ
トカイン産生と Sivelestat によるその制御） 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  巽 浩一郎    教 授  幡野 雅彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Acute respiratory distress syndrome(ARDS)の病態生理において， 好中球は，侵襲に
より過剰産生されたサイトカインにより活性化され，neutrophil elastase (NE)等の mediator
を放出し，肺胞上皮や血管内皮を傷害する。一方で近年，NE がサイトカイン産生を促進す
ることが報告されているが，ARDS に関与していると思われる肺血管内皮細胞での検討は
報告されていない。今回，我々は NE がヒト肺微小血管内皮細胞を傷害する機序を解明し，
それが Sivelestat により抑制されるかを検討した。   
【方法】正常ヒト肺微小血管内皮細胞を 3 日間培養し，NE50nM を添加した後 10～60 分ま
での細胞のタンパクを抽出し，sample とした。NE inhibitor の濃度は 0.1mg/mL とし，NE 添
加 30 分前に培養液に加えた。上記 Sample を用いて western blot を行い，TLR4，IRAK-1，
p65(NFκB subunit)タンパクの定量・解析を行った。サイトカインは上記と同様に細胞を培養
し，1～6 時間までの培養液上清の濃度を ELISA kit を用いて測定した。 
【結果】TLR4 の発現は NE 刺激 10 分後より増加し、30 分でピークとなった。IRAK-1，p65
は NE 刺激 10 分でピークまで増加した。また，IL-8 は NE 刺激 1 時間後から増加し，5 時
間後にコントロールの 1.7 倍に増加した。一方，Sivelestat の投与により，NE 刺激による TLR4
発現増加及び IL-8 産生は抑制された。 
【考察・結論】正常ヒト肺微小血管細胞において，NE は TLR4 の発現を増加させ，NFκB の
活性を介して IL-8 の産生を促した。この反応は NE が TLR4 の発現を促すことで，サイトカ
イン過剰産生の一端を担い，更なる好中球の集積・活性化を招くことを示唆している。これ
により，肺血管内皮細胞の傷害は助長され，ARDS の病態を更に悪化させると考えられる。
また，NEI によるこれらの悪循環の抑制は，NEI の有効性の機序の一つであると思われる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ARDS の病態生理は，過剰に産生された Neutrophil Elastase(NE)が肺胞上皮や血管内皮細胞
を障害することによる。一方，近年 TLR4 が LPS のみならず NE の作用を受けることが示唆
されている。今回，NE 刺激がヒト肺微小血管内皮細胞に及ぼす影響と，それが NE inhibitor 
(Sivelestat)によって抑制されるかを検討した。ヒト肺微小血管内皮細胞に NE を投与し, 回収
したタンパクを用いて Western blotting を行った結果， TLR4 のタンパクは 30 分後にピークま
で増加し，IRAK-1，p65（NFκB subunit）のタンパクもそれに先駆けて増加した。培養液の IL-8
濃度は 1 時間後から増加した。一方，Sivelestat の投与により TLR4 発現と IL-8 産生は抑制さ
れた。以上から，ヒト肺微小血管内皮細胞において NE 刺激により TLR4 が発現し，炎症性サ
イトカインの産生が促進されることが確認された。また Sivelestat がこの反応を抑制した。本
論文は、NE による TLR4 を介したサイトカインの産生と，それらを抑制した Sivelestat の新
たな有効性の機序を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
藤谷 真弓 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 842 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Potent and selective cytotoxic and cytostatic activity of JNJ-10198409 against 
neuroblastoma cells 
(JNJ-10198409 が有する神経芽腫細胞に対して強力かつ選択的な細胞障
害・増殖抑制活性) 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  吉田 英生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】神経芽腫は、小児がんの一種で、神経堤細胞に由来する交感神経から発生する。
現時点では、進行期の患者の生存期間は短く、新規治療法の確立が必要である。私は、神
経芽腫細胞に対して、細胞増殖抑制効果の有無を蛋白キナーゼを中心とする化合物ライブ
ラリーを用いてスクリーニングを行なった。その結果、元来 PDGF 受容体阻害剤として固
定された JNJ-10198409 が、神経芽腫治療効果が期待される薬剤の一つであることが分かっ
た。今回その効果と分子機序について詳細に検討を行うことが研究の目的である。 
【方法】JNJ-10198409 が、神経芽腫細胞（SK-N-AS, IMR32）と新たに患者腫瘍から樹立さ
れた神経芽腫細胞株において、細胞増殖性や細胞生存性に与える影響を検証した。
Sphere-formation assay や AlamarBlue assay により、細胞増殖性の変化を確認した。免疫染色
法やウェスタンブロット法にて、アポトーシスの増加を確認した。また、PDGF 受容体自体
への阻害効果なのか、その他のシグナル伝達経路の阻害効果によるものかを検討する必要
があった。主としてウェスタンブロット法を用いて、各シグナル伝達経路のキナーゼ分子
に対するリン酸化抗体により JNJ-10198409 の阻害効果を検討した。 
【結果・考察】JNJ-10198409 は、正常の小児皮膚から採取した神経堤様幹細胞の増殖には、
影響を与える事がなかった。しかし、神経芽腫細胞の増殖を選択的に抑制し、細胞死を速
やかに誘導した。 神経芽腫細胞において、PDGF 刺激による PDGF 受容体及びそのシグナ
ル経路の活性化は認められなかった。その一方で Src ファミリーキナーゼを阻害する事が
新たに分かった。 
【結論】 JNJ-10198409 は、神経芽腫細胞の細胞増殖を抑制することが示された。今後、さら
なる研究により、 JNJ-10198409 と現在行われている化学療法とを組み合わせることで、神経
芽腫に対しての新しい治療法の開発が期待される。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
神経芽腫治療効果の期待される薬剤のスクリーニングを，各種蛋白キナーゼを標的とする
化合物ライブラリーを用いて行ったところ，PDGF 受容体阻害剤とされていた JNJ-10198409
が候補として同定された。本研究では，JNJ-10198409 が，確立された神経芽腫細胞株 SK-N-AS
および IMR32 と新たに樹立された神経芽腫細胞株において，細胞障害性や細胞増殖抑制性を
示すか否かの検証がなされた。その結果，JNJ-10198409 は，正常の小児皮膚から採取した神
経堤様幹細胞の増殖には影響を示さず，神経芽腫細胞の増殖を選択的に抑制しアポトーシス
を誘発することが明らかになった。これらの効果が PDGF 受容体の阻害によるものか，その
他のシグナル伝達経路の阻害によるものかを検討するため，主に各シグナル伝達経路のキナ
ーゼ分子に対するリン酸化抗体を用いたウェスタンブロット法を用いて検討した。神経芽腫
細胞では PDGF 受容体刺激によってもそのシグナル伝達経路の活性化は認められなかった。
一方，JNJ-10198409 は Src ファミリーキナーゼを阻害することが示され，同経路の関与が示
唆された。 本論文は，JNJ-10198409 が神経芽腫に対して新しい治療薬となる可能性を示した
価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
水橋 里弥 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 843 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Determination of the electrode position in deep brain stimulation for Parkinson’s 
disease by visualization of the subthalamic nucleus on magnetic resonance 
imaging  and quantiation of miscrelectrode recordings 
（パーキンソン病に対する脳深部刺激術における MRI による視床下核の
可視化と微小電極記録によるターゲッツ部位の同定） 
（主査）教 授  桑原 聡 
（副査）教 授  清水 栄司    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】パーキンソン病(PD) に対する視床下核深部脳刺激療法(STN-DBS)の治療効果におい
て適切な部位に電極を留置できるか否かが重要である。Targetの決定は解剖学的方法と生理学
的方法を併用して行うが、解剖学的個人差に左右されない正確なSTNの問定が必要である。
MRIのsusceptibility weight image (SWI)を用いて、contrast、位置精度に優れたSTNの可視化を試
みた。また、術中微小電極記録(MER)を定量化し、より客観的にSTNを同定することでその有
用性を検討した。 
【方法】①SWIにおいて位置精度の評価、撮像条件の最適化を行った。SWIの最適化した撮像
条件下でのSTNの描出能を近傍白質とのcontrast noise ratioを測定、T1強調画像とSWIの解剖学
的指標の座標誤差を測定し評価した。②進行期パーキンソン病連続12症例を対象とした。局 
所麻酔下、Leksel G frame を装着し、MRI(T1強調画像，SWI)を撮像した。Surgiplan上でTl強
調画像による解剖学的基準点によりtentative targetを決定し、MERによりSTNを最終決定し電
極を留置した。術後、SWI上で同定したSTNとMERの発火頻度および電位をもとに同定した
STNを比較し、STNにおける電極位置の局在を検討した。 
【結果・考察】①SWIにおいて位置精度を保持したままcontrast良好なSTNを可視化すること
を可能にした。②MERの発火頻度および電位を定量化し客観的にSTNを同定し得た。SWIに
より同定したSTNはMERにより同定されたSTNと一致していた。電極の局在はSWI上で可視
化されたSTNにおいて背側に0.6(ratio)、外側に0.6(ratio)の部位にあり、アウトカム良好なこと
から適切なtarget pointと考えられる。 
【結論】SWIを用いて位置精度を保持した状態でSTNを直接可視化することを可能にし、電気
生理学的STNとも矛盾しなかった。SWIによるSTNの同定は、解剖学的個人差に左右されない
最適なtargetへの電極留置の一助となると考えられる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
パーキンソン病はアルツハイマー病に次いで頻度の高い神経変性疾患であり、高齢化にと
もないさらに患者数は増加するとともに長期経過・進行期患者に対する脳深部刺激療法の必
要性はますます高くなっている。特に視床下核に対する刺激は運動機能を改善し、症状の日
内変動、薬剤性不随意運動(ジスキネジア)を軽減させる有効な治療である。治療効果には刺激
電極の位置が非常に重要であり、本研究はMRIのsuspectobolity weight irnage (SWI)を用いて視
床下核の可視化を目指したものである。進行期パーキンソン病患者12名を対象として術前に、
位置精度の評価と最適化を行ったSWI法により視床下核の可視化を試みた。また微小電極か
ら記録される電気活動を指標に視床下核を同定した。最適化されたSWIにより視床下核の可
視化が可能であり、視床下核内での電極の位置を同定することが可能であった。本論文は視
床下核を可視化する手法を開発したのみならず、解剖学的個人差に応じて最適な電極の留置
位置を決定する上で、より有効な脳深部刺激療法の施行の可能性を示したものであり、価値
ある業績であると認められる。 
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論 文 審 査 委 員 
難波 志穂子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 844 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effect of foot baths on sleep in ICU patients 
(ＩＣＵ入室患者における足浴が睡眠に及ぼす影響) 
（主査）教 授  織田 成人 
（副査）教 授  西野 卓    教 授  清水 栄司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】集中治療室(ICU)に入室する患者は、病態あるいは治療の侵襲により強いストレス
に暴露され睡眠障害に陥る可能性が高い。患者に快適をもたらす医療として、看護師は足
浴を施行してきた。そこで、ICU 入室患者に行う足浴が睡眠に対しどのような影響を及ぼ
しているかを検証した。併せて、ICU 入室患者の睡眠の特徴について検討した。 
【方法】ICU に入室した患者 6 名を対象としてクロスオーバー比較試験を行った。コントロ
ール日と足浴日どちらも簡易睡眠ポリグラフ記録器を装着し、睡眠時脳波を測定した。そし
て、客観的評価として睡眠時脳波から総睡眠時間、睡眠効率、Rapid eye movement 
(REM),Stage1,Stage2,Stage3+4、覚醒回数、酸素飽和度を測定した。また、主観的評価として、
よく眠れた日を調査した。 
【結果】総睡眠時間，睡眠効率においてはコントロール日と足浴日では有意差はなかった。
REM,Stage1,Stage2,Stage3+4,覚醒回数をコントロール日と足浴日において分散分析を実施し
比較した。その結果、睡眠時間間には有意差は認められたが、コントロール日と足浴日にお
いて有意差は認められなかった。REM,Stage1,Stage2,Stage3+4,の出現比率について比較した
ところ、コントロール日も足浴日ともに、他の睡眠ステージに比べて Stage3+4 が著しく少な
く、深い睡眠が得られていないことが判明した。一方、主観的評価では、4 名全員に足浴日
の方がコントロール日よりもよく眠れたと回答した。 
【考察】以上のことから、被験者の足浴に対する客観的評価と主観的評価は必ずしも一致す
るものではない可能性が示唆された。睡眠ステージでは、Stage3+4 が著しく少なかったこと
より ICU 入室患者の睡眠が良好だとは言えない傾向が明らかとなった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
集中治療室(ICU)に入室する患者は、病態あるいは治療の侵襲により強いストレスに暴露さ
れ睡眠障害に陥る可能性が高い。患者に快適をもたらす医療として、看護師は足浴を施行し
ている。そこで、ICU入室患者に行う足浴が睡眠に対しどのような影響を及ぼしているかを検
証した。併せて、lCU入室患者の睡眠の特徴について検討した。クロスオーバー比較試験を行
い、コントロール日と足浴日どちらも簡易睡眠ポリグラフ記録器を装着し、睡眠時脳波を測
定した。そして、客観的評価として睡眠時脳波から総睡眠時間、睡眠効率、Rapid eye 
movement(REM)，Stagel，Stage2，Stage3+4、覚醒回数、酸素飽和度を検討した。また、主観
的評価として、よく眠れたか否かを調査した。総睡眠時間， 睡眠効率においてはコントロー
ル日と足浴日では有意差はなかった。REM，Stagel，Stage2，Stage3+4，覚醒回数をコントロ
ール日と足浴日において分散分析を実施し比較すると、睡眠時間間には有意差が認められた
が、コントロール日と足浴日において有意差は認められなかった。REM，Stagel，Stage2，
Stage3+4，の出現比率について比較したところ、コントロール日も足浴日もともに、他の睡
眠ステージに比べてStage3+4が著しく少なく、深い睡眠が得られていないことが判明した。
一方、主観的評価では、4名全員が足浴日の方がコントロール日よりもよく眠れたと回答した。
以上のことから、被験者の足浴に対する客観的評価と主観的評価は必ずしも一致するもので
はない可能性が示唆された。睡眠ステージでは、Stage3+4が著しく少なかったことよりICU入
室患者の睡眠が良好とは言えないことが明らかになった。本研究はlCU患者における睡眠の客
観的評価を試みた研究であり、主観的評価との違いを明確にした点で価値ある業績と認めら
れた。 
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論 文 審 査 委 員 
袁 璡 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 845 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
 Role of Bmi1 in leukemic stem cells 
（白血病幹細胞におけるポリコーム遺伝子 Bmi1 の機能解析） 
（主査）教 授  徳久 剛史 
（副査）教 授  齋藤 哲一郎    教 授  幡野 雅彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】造血前駆細胞が自己複製能を獲得し白血病幹細胞化する過程の詳細は明らかでは
ない。本研究においては、この過程におけるポリコーム遺伝子 Bmi1 の機能を検証するとと
もに、Bmi1 によって発現が制御される遺伝子群の同定を通して、Bmi1 を始めとするポリコ
ーム遺伝子群による白血病幹細胞特異的なエピジェネティック制御機構を理解することを
目的とした。 
【方法】野生型、 Bmi1-/-、Ink4a-Arf-/-、Bmi1-/-Ink4a-Arf-/-の各マウスより顆粒球・マクロフ
ァージ前駆細胞(GMP)を純化し、白血病融合遺伝子 MLL-AF9 をレトロウイルスを用いて導
入することにより in vitro での形質転換を行った。次いで、形質転換した細胞を致死量の放
射線を照射したマウスに移植し、in vivo における白血病発症を検証した。さらに、Ink4a-Arf-/- 
および Bmi1-/-Ink4a-Arf-/- GMP から形質転換した細胞より白血病幹細胞分画を純化し、マイ
クロアレイによる網羅的な遺伝子発現解析を行った。 
【結果・考査】MLL-AF9 を導入した GMP は、ポリコーム遺伝子 Bmi1 の有無に関わらず in 
vitro で効率良く形質転換し不死化するが、形質転換細胞を移植すると、Bmi1-/-細胞は全く生
着しないことが観察された。一方で、Bmi1 の重要な標的遺伝子 Ink4a/Arf を同時に欠損する
Bmi1-/-Ink4a-Arf-/- GMP から形質転換した細胞は白血病を発症するが、発症期間の著しい延
長が観察され、GMP が白血病幹細胞へとリプログラムされる過程には、Ink4a/Arf に加えて
他の Bmi1 標的遺伝子の発現も同時に抑制される必用があることが示唆された。そこで、
Ink4a-Arf-/- GMP および Bmi1-/-Ink4a-Arf-/- GMP から形質転換した細胞よりマイクロアレイ
で網羅的な遺伝子発現解析を行った。その結果、Bmi1 が癌抑制遺伝子を含む広範な遺伝子
を制御することが確認された。 
【結論】Bmi1 は前駆細胞が白血病幹細胞へとリプログラムされる過程に必須であり、癌抑
制遺伝子を含む多くの遺伝子を白血病幹細胞特異的に抑制することが明らかとなった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
MLL-AF9 を導入した顆粒球・マクロファージ前駆細胞(granulocyte/macrophage progenitor : 
GMP)は、In vitro で効率良く形質転換し、致死量の放射線を照射したマウスに移植すると、全
例において白血病（AML）が発症した。Bmi1-/- GMP も MLL-AF9 の導入により形質転換し
たことから、Bmi1 は骨髄球系前駆細胞の In vitro での形質転換に必須ではないことを明らか
にした。しかし、In vitro で形質転換した Bmi1-/- GMP は移植しても白血病化しなかった。と
ころが、Bmi1 の重要な標的遺伝子である Ink4a と Arf を欠損した Bmi1 -/-Ink4a-Arf -/- GMP
を MLL-AF9 の導入により形質転換させた細胞を移植したところ、白血病の発症が確認された
ことから、Bmi1 が Ink4a と Arf の発現を抑制することが白血病幹細胞の活性維持に重要であ
ることを見出した。しかし、形質転換した Bmi1 -/-Ink4a-Arf -/- GMP では野生型 GMP と比較
して白血病発症にかかる期間が明らかに延長していた。そこで、マイクロアレイによる網羅
的な遺伝子発現解析を行ってBmi1の標的遺伝子のひとつである転写抑制因子Tbx15を見出し、
Ink4a-Arf -/- GMP から MLL-AF9 の導入により形質転換した白血病細胞に強制発現したとこ
ろ、増殖を著明に抑制したことから、Tbx15 が癌抑制遺伝子として機能する可能性を見出し
た。本論文は、顆粒球・マクロファージ前駆細胞が白血病幹細胞へリプログラミングする過
程における Bmi1 の機能を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
鵜沢 顕之 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 846 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Cytokine and chemokine profiles in neuromyelitis optica: significance of 
interleukin-6 
（視神経脊髄炎における IL-6 の臨床・病因論的意義） 
（主査）教 授  佐伯 直勝 
（副査）教 授  清水 栄司    教 授  中島 裕史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】視神経脊髄炎（neuromyelitis optica: NMO）は近年、多発性硬化症（multiple sclerosis: 
MS)から分離独立した疾患であり、これまでに両者間の臨床経過、治療反応性、病理・画像
所見などの相違が報告されているが、免疫学的背景の相違に関しては十分に確立していない。 
【目的】サイトカインプロファイルの面から、NMO・MS の免疫学的基盤の相違、及びサイ
トカインと NMO の病態の関連性を検討すること。 
【方法】NMO 患者 31 例、MS 患者 29 例、および非炎症性神経疾患（ONDs）18 例から得ら
れた急性期髄液中の 27 種類のサイトカイン濃度を Bio-Plex サスペンションビーズアレイシ
ステムを用いて同時に測定し、各サイトカイン濃度と NMO の臨床パラメーター及び予後と
の相関を検討した。また髄液中で上昇していたサイトカインは血清濃度もあわせて測定した。 
【結果】27 種類のサイトカインのうち、NMO の髄液では主に Th17 系・Th2 系のサイトカイ
ン（IL-1ra、IL-6、IL-8、IL-13、G-CSF、IL-10）が上昇しており、一方 MS の髄液では主に Th1
系のサイトカイン（IL-9, FGF-b, GM-CSF, MIP-1-b、TNF-α、IL-10）が上昇していた。NMO
の髄液中で上昇していたサイトカインのうち、血清では IL-6 のみが上昇していた。また髄
液中 IL-6 値は髄液中 GFAP（R=0.93）、髄液細胞数（R=0.64）、抗 AQP4 抗体（R=0.31）など
の臨床パラメーターと強い相関がみられ、さらに NMO 患者の予後とも関連していた。 
【結論】サイトカインプロファイルの解析から、NMO と MS は免疫学的に異なる疾患である
と考えられた。各種サイトカインの中でも IL-6 は、中枢での炎症反応、アストロサイトの障
害、抗 AQP4 抗体の産生など NMO の病態と相関がみられ、さらには NMO の予後とも関連が
みられることから、NMO の病態における key molecule であると考えられた。これらのことか
ら、今後、抗 IL-6 抗体療法が NMO の治療に応用できる可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
視神経脊髄炎（NMO）と多発性硬化症（MS）の免疫学的基盤の相違、及び NMO の病態と
サイトカインとの関連性を検討することを目的に、NMO 患者、MS 患者、および非炎症性神
経疾患患者から得られた急性期髄液中の27種類のサイトカイン濃度を同時に測定するととも
に、各サイトカイン濃度と NMO の臨床パラメーターの関連について解析がなされた。NMO
の髄液では主に Th17 系、Th2 系のサイトカインが上昇しており、一方 MS の髄液では主に
Th1 系のサイトカインが上昇していることが示された。NMO で上昇していたサイトカインの
中でも髄液中 IL-6 値が NMO の臨床パラメーターと最も強く相関し、さらに NMO 患者の予
後とも関連していることが示された。 
本論文は、サイトカインプロファイルの解析から、NMO と MS が免疫学的に異なる疾患で
あること、IL-6 が NMO の病態におけるバイオマーカーであることを示し、今後、抗 IL-6 抗
体療法が NMO の治療に応用できる可能性を示唆した価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
小川 喜胤 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 847 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
The flattened facial colliculus is a specific MRI abnormality to Machado-Joseph 
disease 
(Machado-Joseph 病における橋被蓋萎縮の神経放射線学・病理学的検討) 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  佐伯 直勝    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】Machado-Joseph病(脊髄小脳変性症SCA3)は常染色体優性遺伝形式をとり家族性脊髄
小脳変性症で最も高頻度な疾患である。しかし表現型が同一家系内でも異なり診断に苦慮す
ることが多い。病理所見では橋被蓋および顔面神経丘の委縮が特徴的である。我々は頭部MRI
において同所見がみられるか否かを検討した。 
【方法】遺伝学的に確定診断されたMachado-Joseph病患者17名および疾患対照15名(脊髄小脳
変性症SCA6、歯状核赤核淡蒼球ルイ体変性症DRPLA)ならびに正常対照17名を1.5Tesla-MRI
を用いて評価した。 
評価に際して顔面神経丘、橋被蓋、橋底部の前後幅、第四脳室の面積をT2強調画像軸位断を
用いて測定した。Machado-Joseph病患者9名の病理所見も合わせて検討した。顔面神経丘は微
細な構造のため委縮の有無についてROCによる群間解析も行った。 
【結果・考察】顔面神経丘の前後幅はMachado-Joseph病患者で0.37±0.16mm、正常対照で0.73
±0.30mmでありMachado-Joseph病患者にて有意に委縮を認めた(P<0.01)。一方で橋被蓋の前後
幅はMachado-Joseph病患者で4.85±0.58mm、DRPLA患者で4.72±0.59mm、正常対照で6.35±
0.74mmであり、Machado-Joseph病患者およびDRPLA患者において有意に委縮を認めた
(P<0.01)。顔面神経丘の委縮の有無についてROC解析ではMachado-Joseph病患者とDRPLA患者
の鑑別で0.78、Machado-Joseph病患者とSCA6患者の鑑別で0.87のAUC値を認めた。病理所見
の評価ではMachado-Joseph病患者において顔面神経丘の委縮を認めた。 
【結論】Machado-Joseph病患者において顔面神経丘が委縮し問所見は第四脳室底の平坦化と
して簡明に表現され頭部MRIで評価できる有用な所見と考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Machado-Joseph病(脊髄小脳変性症 SCA3)は常染色体優性遺伝形式をとり家族性脊髄小脳
変性症で最も高頻度な疾患である。しかし表現型が同一家系内でも異なり診断に苦慮するこ
とが多い。病理所見では橋被蓋および顔面神経丘の委縮が特徴的である。本研究では頭部MRI
において同所見がみられるか否かが検討された。遺伝学的に確定診断されたMachado-Joseph
病患者17名および疾患対照15名(脊髄小脳変性症SCA6、歯状核赤核淡蒼球ルイ体変性症
DRPLA)ならびに正常対照17名をl.5Tesla-MRIを用いて評価し、顔面神経丘、橋被蓋、橋底部
の前後幅、第四脳室の面積をT2強調画像軸位断を用いて測定した。また、Machado-Joseph病
患者9名の病理所見も合わせて検討し、顔面神経丘は微細な構造のため委縮の有無について
ROCによる群間解析も行った。顔面神経丘の前後幅はMachado-Joseph病患者にて有意に委縮
を認めた(p<0.01)。一方で橋被蓋の前後幅はMachado-Joseph病患者およびDRPLA患者において
有意に委縮を認めた(p<0.01)。顔面神経丘の萎縮の有無についてROC解析ではMachado-Joseph
病患者とDRPLA患者の鑑別で0.78、Machado-Joseph患者とSCA6患者の鑑別で0.87のAUC値を
認めた。病理所見の評価ではMachado-Joseph病患者において顔面神経丘の委縮を認めた。本
論文はMachado-Joseph病患者において顔面神経丘が委縮し同所見は第四脳室底の平坦化とし
て簡明に表現され頭部MRIで評価できる有用な所見であることを明らかにした価直ある業績
と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
片桐 明 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 848 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
The characteristic of autonomic dysfunction in neurodegenerative disorders from 
the aspect of heart rate variability 
 (心拍変動解析からみた神経変性疾患における自律神経不全の特徴) 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  佐伯 直勝    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】自律神経不全を呈する神経変性疾患の代表としてパーキンソン病(PD)、多系統萎縮
症(MSA)、純粋自律神経不全症(PAF)がある。一方、スペクトル解析を用いた心拍変動検査
（HRV）により圧受容器反射による成分と呼吸性変動の成分を分けて評価することができる。
我々は PD、MSA、PAF の自律神経障害の特徴を心拍変動を中心に解析した。 
【方法】対象は PD50 例(年齢 66.4±7.8 歳、経過 5.5±5.9 年)、MSA100 例(年齢 63.7±6.7 年、経
過 2.8±1.7 年)、PAF11 例(年齢 70.4±10.7 歳、経過 6.5±3.5 年)。自律神経評価として HRV、
head-up-tilt 検査を施行し、PD 群では心筋 MIBG シンチグラフィも施行した。HRV では指標
として圧受容器反射を反映する low frequency(LF)、呼吸性変動を反映する high frequency(HF)、
そのバランスの指標である LF/HF 比を算出した。それぞれ年齢を一致させた健常対象群と比
較した。PD においては心拍変動と心 MIBG 集積との関連を解析した。 
【結果】PD 群では有意な LF 低下(p<0.05)を認めた。心 MIBG 集積は 39 例で低下していたが、
心拍変動と相関はなかった。MSA 群では LF (p<0.0001)、HF (p<0.001)は有意に低下、収縮期
血圧低下(p<0.0001)、拡張期血圧低下(p<0.0001)は有意に大きかった。PAF 群では LF(p<0.01)、
HF(p<0.05)が有意に低下、収縮期血圧低下(p<0.0001)と拡張期血圧低下(p<0.0005)は有意に大き
かった。 
【結論】我々の PD 患者において心交感神経を主に反映する LF は有意に低下していたが、心
MIBG 集積との相関はなかった。心 MIBG 集積低下は必ずしも心自律神経機能を反映しない
のかもしれない。MSA では比較的病初期から顕著な起立性低血圧と顕著な HRV の低下がみ
られた。MSA では延髄昇圧中枢、迷走神経背側核の病変が報告されているが、これに加え心
交感神経性の心拍調節中枢も障害されている可能性がある。PAF での自律神経障害は起立性
低血圧が主体であったが、主に副交感神経機能を反映する HF も軽度低下していた。PAF は主
に交感神経節に病変を持つ疾患であるがレビー小体病のひとつでもあり、レビー小体病で障
害される迷走神経背側運動核の潜在性病変を反映している可能性がある。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は自律神経不全を呈する神経変性疾患[パーキンソン病(PD)、多系統萎縮症(MSA)、
純粋自律神経不全症(PAF)]を対象とした。心拍変動をスペクトル解析により圧受容器反射によ
る成分(LF)と呼吸性変動の成分(HF)に分離して解析した。他に head-up-tilt 検査を施行し、PD
では心筋 MIBG シンチグラフィも用い、これらを病態と関連して考察した。その結果、PD で
の LF 低下と心 MIBG 集積低下、MSA での LF 及び HF の低下と起立性低血圧、PAF での LF
及び HF の低下と起立性低血圧を明らかにした。この結果は PD 患者において心 MIBG 集積低
下に示される交感神経節後線維の障害が生理機能にも影響している事を示唆している。MSA
では比較的病初期から顕著な起立性低血圧と顕著な心拍変動の低下がみられた。MSA では延
髄昇圧中枢、迷走神経背側核の病変が報告されているが、これに加え心交感神経性の心拍調
節中枢も障害されている可能性が示唆された。また、PAF での自律神経障害は起立性低血圧
が主体であるが、主に副交感神経機能を反映する HF も低下しており、交感神経節の神経変
性に加えて迷走神経背側運動核の潜在性病変を反映している可能性が示唆された。これらは
病態が明らかになっていない神経変性疾患の病変の範囲・進展に関して意義のある論文と認
めた。 
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Ex vivo generation of highly purified and activated NK cells from human 
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（ヒト末梢血からの高純度かつ高活性化ナチュラルキラー細胞の体外培
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（副査）教 授  吉野 一郎    教 授  幡野 雅彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
[目的] ナチュラルキラー（NK）細胞を用いた養子免疫療法は進行癌患者に対する有望な治
療法である。しかしながら、投与する NK 細胞の細胞数や抗腫瘍活性が十分でないなどの
問題点が存在する。そこで本研究では、フィーダー細胞を用いず、ヒト末梢血単核球
（PBMCs: peripheral blood mononuclear cells）から高純度かつ高活性化 NK 細胞を増幅培養す
る方法の確立を目的とした。 
[方法] 健常人ボランティアより採取した末梢血より得た PBMCs より、主要な細胞集団の除
去ならびに各種培地を用い高濃度 IL-2 存在下で 14 日間培養を行い、NK 細胞の増幅効率の
比較・検討を行った。また増幅した NK 細胞ならびに末梢血由来 NK 細胞に対し、各種細胞
表面マーカー、細胞傷害性顆粒（パーフォリン・グランザイム B）、IFN-産生能、各種細
胞に対する傷害活性、腫瘍担癌マウスにおける抗腫瘍効果についての比較・評価を行った。 
[結果] 材料・培地について比較・検討を行った結果、1) CD3 陽性細胞の除去 2) 高濃度 IL-2
の使用 3) 特定の培養培地を使用することにより、PBMCs から高純度かつ高活性化した NK
細胞を増幅できることを見出した。増幅した NK 細胞のほぼ全てにおいて、リンパ球活性
化マーカ―である CD69 の発現が認められ、さらに活性化受容体、IFN-産生能、細胞傷害
性顆粒の発現が大きく上昇していることが示された。また、エフェクター：ターゲット比
1:1、2 時間の反応条件でほぼ全ての K562 細胞を殺傷する高い細胞傷害活性を示すと共に、
腫瘍担癌マウスを用いた実験においても抗腫瘍活性が示された。細胞傷害活性においては、
MHC クラスⅠの発現の有無にかかわらず腫瘍特異的に細胞傷害活性を示し、正常細胞に対
しては細胞傷害活性を示さなかった。 
[結論] 本培養法により高純度の NK 細胞を増幅でき、かつ増幅後の NK 細胞は高活性を持つ
ことが示された。本研究結果に基づいて臨床における更なる評価を行うことが必要である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
NK 細胞を用いた養子免疫療法は進行がん患者に対する有望な治療法である。しかしながら、
従来の NK 細胞培養法は投与する NK 細胞の細胞数や抗腫瘍活性が十分でないなどの問題点
が存在する。本研究は、フィーダー細胞を用いずに高活性化 NK 細胞を高純度に増幅培養す
る方法の確立を目的に行われた。NK 細胞を高純度に増幅するため材料・培地等の検討を行っ
たところ、末梢血単核球よりCD3陽性細胞を除去したものを材料に、高濃度 IL-2含有KBM501
培地を用いることで最も効率よく NK 細胞を選択的に増幅できることを示した。また増幅し
た NK 細胞では、ほぼ全ての細胞でリンパ球活性化マーカーである CD69 の発現が認められ、
さらに活性化受容体の発現量、IFN-産生能、細胞傷害性顆粒の含有量が上昇しており高い傷
害活性を持つことが示唆された。傷害活性の評価を行った結果、ET レシオ 1:1、2 時間の反応
条件でほぼ全ての K562 細胞を殺傷する非常に高い傷害活性を示し、かつ MHC クラスⅠの発
現の有無に関わらず種々の腫瘍特異的に高い傷害活性を示した。また腫瘍担癌マウスの治療
実験においても高い抗腫瘍効果持つことが確認された。本論文は、これまでにない高い活性
を持つ NK 細胞を高純度に増幅培養する技術を臨床応用可能な方法により確立した点で価値
ある業績と認められた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】抗原刺激によりナイーブ T 細胞から分化誘導されてくる Th 細胞のなかでも、Th2
細胞は特に生体内においてアレルギーとの関連が多く報告されている。Th2 細胞分化に関し
て、重要なマスター転写因子として GATA binding protein 3 (GATA3) が知られている。しか
し、分化により獲得された Th2 細胞の形質の維持における GATA3 の役割は、Th2 サイトカ
イン以外にはあまり明らかにされていない。本研究では、分化した Th2 細胞の機能維持に
おける GATA3 の役割について genome-wide で解析を行った。 
【方法】in vitro で作製した Th2 細胞, 5 週間培養を続けた Th2-5th 細胞, in vivo で作製した
Memory Th2 細胞を用いて、それぞれの細胞における GATA3 の役割を検討した。Th2 細胞
の機能維持における GATA3 の役割の評価するために、siRNA による Knock Down (KD)の手
法を用いた。Th2 特異的遺伝子の発現が GATA3 の KD によってどのように変動するのかを
DNA マイクロアレイと qRT-PCR を組み合わせて評価した。 
【結果・考察】Th2 特異的に発現し、かつ GATA3 の遺伝子座への結合が認められる遺伝子
では、GATA3 の KD により多くの分子で発現の減少が観察された。このことから、Th2 細
胞の中で GATA3 による正の制御を受けている可能性が示唆された。一方、GATA3 の結合
が認められない遺伝子ではその傾向は弱かった。Th2-1st と Th2-5th において GATA3 の KD
で発現が変動する分子のほとんどは、両細胞で同一の傾向がみとめられたが、Th2-1st のほ
うが Th2-5th よりも KD の影響が大きくなった。また、サイトカインやサイトカインレセプ
ターに関して検討を行った結果、これまで GATA3 による発現調節が知られていなかった分
子に関しても、今回の解析手法で GATA3 の重要性が確認された。 
【結論】GATA3 は一度分化した Th2 においても、多くの遺伝子発現を正または負に調節す
ることがわかった。このように、一つのマスター転写因子が分化誘導のみならず機能維持も
担うという例は希少であり、細胞分化機構を理解する上で重要な知見である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
抗原刺激により分化誘導される Th 細胞のなかでも、Th2 細胞は特にアレルギーとの関連が
多く報告されており、マスター転写因子として GATA binding protein 3 (GATA3) が知られてい
る。しかし、分化により獲得された Th2 細胞の形質の維持における GATA3 の役割は、Th2 サ
イトカイン以外には明らかにされていない。本研究では、分化した Th2 細胞の機能維持にお
ける GATA3 の役割について解析を行った。Th2 細胞, Th2-5th 細胞, Memory Th2 細胞を用いて、
GATA3 の役割を siRNA による Knock Down (KD)に加え、DNA マイクロアレイ、qRT-PCR の
組み合わせで解析した。Th2 特異的、かつ GATA3 が遺伝子座への結合する遺伝子では、GATA3
の KD で、多くの分子で発現の減少が観察された。一方、GATA3 の結合が認められない遺伝
子ではその傾向は弱かった。Th2-1st と Th2-5th において GATA3 の KD で発現が変動する分子
のほとんどは、同一の傾向がみとめられたが、Th2-1st のほうが Th2-5th よりも KD の影響が
大きくなった。GATA3 による発現調節が知られていなかった分子に関しても、今回の解析手
法で GATA3 の重要性が確認され、一度分化した Th2 においても、多くの遺伝子発現を調節す
ることがわかった。このように、一つのマスター転写因子が分化誘導のみならず機能維持も
担うという例は希少であり、細胞分化機構を理解する上で重要な知見かつ価値ある業績と認
められた。 
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Assessment for diagnosis of lymph node metastasis in esophageal cancer using 
endoscopic ultrasound elastography 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】食道癌治療においてリンパ節転移診断は治療方針を決定する際の重要な因子の一
つである。また，腫瘍の悪性度と硬さには相関があることが報告されており，近年，硬さ
を画像化する超音波モードの一つである，エラストグラフィが癌診断に有用であることが
報告されている。エラストグラフィによって関心領域内の相対的に硬い領域が青く，柔ら
かい領域が赤から緑色で描出される。本研究では，超音波内視鏡下(endoscopic ultrasound; 
EUS)-elastography を食道癌リンパ節転移診断に応用し，その有用性を検証した。 
【方法】手術にて摘出したリンパ節を体表用プローブにて観察した後にその描出形態を分
類し，病理結果と照合することによって診断基準を作成した。作成した診断基準を用いて
EUS-elastography による術前リンパ節診断を行い，診断能を算出した。これを，これまで用
いられた EUS の画像である B モード画像を用いた診断能と比較した。 
【結果・考察】手術検体を用いて作成した転移診断基準を，①リンパ節全体に占める青色
の面積の割合が 50%以上，②リンパ節の辺縁が青く，内部が赤から緑色で描出される，と
した。この診断基準では感度 79.7%，特異度 97.6%であり，B モードに比較して有意に良好
であった。詳細な検討によってエラストグラフィでは B モードに比べてより小さいリンパ
節を診断できる傾向が示された。この診断基準を用いた EUS-elastography による術前診断能
は感度 91.2%，特異度 94.5%であり，B モードに比べて有意に良好であった。 
【結論】食道癌リンパ節転移診断において，EUS-elastography は有用である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
食道癌治療においてリンパ節転移診断は治療方針を決定する際の重要な因子の一つである。
また，腫瘍の悪性度と硬さには相関があることが報告されており，硬さを画像化する超音波
モードの一つである，エラストグラフィが癌診断に有用であることが報告されている。本研
究では，超音波内視鏡下(endoscopic ultrasound; EUS) –エラストグラフィ を食道癌リンパ節転
移診断に応用し，その有用性が検証された。まず手術にて摘出されたリンパ節を用いて診断
基準が作成された。リンパ節全体に占める青色の面積の割合が 50%以上の場合，またはリン
パ節の辺縁が青く，内部が赤から緑色で描出される場合を転移と診断すると，最も良好な診
断能を得られる事が示された。また，この診断能は B モードと比較して有意に良好であるこ
とも示された。詳細な検討によってエラストグラフィでは B モードに比べてより小さいリン
パ節を診断できる傾向が示された。この診断基準を用いた EUS-エラストグラフィによる術前
リンパ節診断では，B モードに比較して有意に良好な診断能が示された。本論文は食道癌リ
ンパ節転移診断において ，EUS-エラストグラフィが有用であることを示した価値ある業績と
認められた。 
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Contribution of invariant natural killer T cells associated with IL-5 and IL-6 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】機械換気は、呼吸不全の治療として行われるが、人工呼吸器誘発傷害 (VILI) が問題
となる。VILI では、機械換気により肺胞上皮の損傷、間質や肺胞の浮腫が生じ、炎症性メデ
ィエーターが産生され、肺傷害を引き起こす。近年、invariant natural killer T(iNKT) 細胞が肺
傷害や炎症に関わっているという報告がある。我々は、マウスの VILI モデルにおいて、サイ
トカイン・ケモカインを介した iNKT 細胞の役割について検討を行った。 
【方法】雌の C57BL/6 (野生型)と Jα18KO (Jα18 欠損型)を 5 時間機械換気した後、動脈血酸
素分圧 (PaO2)、気管支肺胞洗浄液(BALF) 中の細胞数、総蛋白濃度とサイトカイン・ケモカ
イン濃度、病理組織スコアを測定し、肺傷害を評価した。フローサイトメトリーにて肺の iNKT
細胞数を測定した。肺組織の mRNA 発現を、qPCR 法で測定した。また Jα18 欠損型マウスに、
肺傷害とともに上昇したサイトカイン・ケモカインの抗体を投与後に機械換気し、その効果
を比較検討した。 
【結果】人工換気により、病理組織スコアの上昇と、BALF 中の好中球とマクロファージの
増加、総蛋白濃度の上昇、IL-1β, IL-5, IL-6, IL-13, Eotaxin の上昇を伴う肺傷害が認められ、同
時に肺の iNKT 細胞数は増加していた。さらに、Jα18 欠損型では野生型と比較し BALF 中の
総蛋白濃度の増加と PaO2 の低下を伴う肺傷害の増悪が認められ、BALF 中の IL-5, IL-6, 
IL-12p40, IL-23, GM-CSF, KC は上昇した。これらの抗体の投与では、IL-5 抗体投与により PaO2
の上昇が認められ、また IL-6R 抗体投与により PaO2 の上昇と病理組織スコアの改善が認めら
れた。 
【結論】肺の iNKT 細胞は人工換気により増加し、VILI に対し IL-5, IL-6R を介して保護的な
役割を果たしていることが示唆された。また、抗体投与による VILI の治療の可能性も示され
た。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
機械換気は、呼吸不全の治療として行われるが、人工呼吸器誘発傷害 (VILI)を伴う。VILI
には、TNF-α などのサイトカインや炎症細胞浸潤に加え、肺傷害や炎症に関わる invariant 
natural killer T(iNKT) 細胞の関与が考えられた。本研究では、野生型と Jα18 欠損型のマウス
の VILI モデルを用いて、iNKT 細胞の役割について検討を行った。機械換気により、病理組
織スコアの上昇と、BALF 中の好中球とマクロファージの増加、総蛋白濃度の上昇、IL-1β, IL-5, 
IL-6, IL-13, Eotaxin の上昇を伴う肺傷害が認められ、同時に肺の iNKT 細胞数は増加した。さ
らに、Jα18 欠損型では野生型と比較し BALF 中の総蛋白濃度の増加と PaO2 の低下を伴う肺傷
害の増悪が認められ、BALF 中の IL-5, IL-6, IL-12p40, IL-23, GM-CSF, KC が上昇した。これら
の抗体投与の内、IL-5 抗体投与で PaO2 の回復が、IL-6R 抗体投与で PaO2 の回復と病理組織ス
コアが改善した。これらの結果から iNKT 細胞は、機械換気で誘発される IL-5 と IL-6R を介
した VILI に対して保護的な役割を果たしていることが示唆された。また、抗体投与による
VILI の治療の可能性も示された。本論文は、VILI における iNKT 細胞の役割の一端を解明し
た意義のある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
篠﨑 夏樹 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 853 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Discrimination between low-grade oligodendrogliomas and diffuse astrocytoma 
with the aid of 11C-methionine positron emission tomography 
（11C-methionine PET を用いた乏突起神経膠と星細胞腫の鑑別診断） 
（主査）教 授  桑原 聡 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  清水 栄司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【はじめに】神経膠腫の診断における 11C-methionine PET（以下 MetPET）の有効性につい
ては、現在でも議論がある。我々は術前の Met PET の結果と、術後の病理診断について比
較検討を行った。 
【方法】我々は 70 例の神経膠腫患者について、手術前に Met PET を撮影した。Met PET
は、正常組織の 11C-methionine の取り込み平均値（mean standard uptake value）と、腫瘍組
織の取り込み最高値（maximum standard uptake value）の比である tumor/normal tissue ratio
（以下 T/N 比）を算出し、この T/N 比と、病理診断結果、病理学的悪性度、MRI 造影効果、
MIB1 index、1p/19q 染色体異常の有無、について比較検討を行った。 
【結果】神経膠腫の、astrocytic tumor では、病理学的悪性度が上昇すると T/N 比が上昇し、
WHO 悪性度分類の grade Ⅱと grade Ⅲ 、grade Ⅲと grade Ⅳの間に優位差を認めた。また、
WHO grade Ⅱの diffuse astrocytoma と oligodendroglioma を比較すると、T/N 比は
oligodendroglioma で優位に高かった。全ての oligodendroglioma は T/N 比が 1.46 以上であり、
また、全ての diffuse astrocytoma は T/N 比が 1.46 未満であった。うち、Gemistocytic 
astrocytoma の 2 例は例外的に高値であった。MIB-1 index と T/N 比の間には、astrocytic tumor
では正の相関を認めたが、oligodendroglioma では相関を認めなかった。Oligodendroglioma
では、1p/19q 染色体欠損を認めない群の T/N 比が、認める群の T/N 比よりも優位に高値で
あった。T/N 比が 1.46 以上と高値である WHO grade2 の oligodendroglioma のうち、67%は
ガドリニウム強調 MRI T1WI 撮影で腫瘍の造影効果を認めなかった。 
【結語】T/N 比は WHO grade Ⅱの神経膠腫において、 oligodendroglioma が diffuse astrocytoma
と比較して優位に高値であった。Met PET は神経膠腫瘍の手術前診断に有効であった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
神経膠腫の中で、乏突起神経膠腫と星細胞腫は異なった治療方針を有しており、これらの
鑑別は臨床的に重要である。しかし両腫瘍はしばしば類似の MRI 所見を呈し鑑別に苦慮する
ことが多い。 
本研究では 70 名の神経膠腫患者において methionine PET を用いた評価を行い、
11C-methionine の腫瘍内への取り込みと、病理組織学的所見、MRI 造影効果などとの詳細な対
応を検討した。神経膠腫では病理学的悪性度と 11C-methionine の腫瘍内への取り込みは相関し
た。WHO 悪性度 grade Ⅱの神経膠腫では、乏突起神経膠腫の 11C-methionine 取り込みは星細
胞腫よりも明らかに高く、ほぼ 100％の感度・特異度を持って両者の鑑別が可能であった。本
論文は、methionine PET が乏突起神経膠腫と星細胞腫の鑑別に非常に有用であることを明ら
かに示しており、臨床的意義は高く価値ある業績と認められた。 
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Markedly reduced axonal potassium channel expression in human sporadic 
amyotrophic lateral sclerosis: An immunohistochemical study 
(筋萎縮性側索硬化症では軸索 K チャネルの発現が低下する：免疫組織学
的検討) 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  中谷 行雄    教 授  佐伯 直勝 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】筋萎縮性側索硬化症(ALS)患者に広範に認められる線維束性収縮と呼ばれる現象は、
ALS に特異的に認められる所見であり、その起源は運動神経軸索の過剰興奮性に基づくもの
であるとされている。一方、ALS の運動神経における過剰興奮は、運動ニューロン死を加速
するあるいは原因の一部を成すという仮説も考えられている。 
我々はこれまで、電気生理学的手法を用いて、ALS 患者運動神経軸索において持続性 Na
電流の亢進および K 電流の低下を報告してきた。これらはいずれも運動神経軸索の過剰興奮
性を示す所見である。今回、チャネルの免疫組織化学的検討から蛋白発現レベルで Na および
K チャネルの変化について検討した。 
【方法】ALS 患者 5 名(球型 2 名,上肢型 1 名,下肢型 2 名)および疾患対照 2 名の舌下神経、C7
および L5 の脊髄前・後根を用いて、panNa チャネル、Kv1.2 チャネルの免疫染色を行った。
それぞれの神経について、Na および K チャネルの輝度を計測し、比較検討行った。 
【結果・考察】ALS 患者の脊髄前根では K チャネルの輝度が著明に低下していた。舌下神経
では、K チャネル輝度が低下している傾向があったが、残存していた node が少なかったため
有意差はでなかった。また、患者個人の中では、発症部位に対応する検体においてより輝度
が低下している傾向があった。後根 K チャネル、および Na チャネル輝度は疾患対照と有意
差を認めなかった。 
【結論】 ALS 患者運動神経軸索の K 電流の低下は、K チャネル発現の低下により生じてい
ることが明らかとなった。持続性 Na 電流亢進に関しては、運動神経では持続性 Na チャネル
が全 Na チャネルの約 1%により作られていることから、今回の手法では証明が難しいことが
推定された。 
ALS 患者運動神経の過剰興奮の抑制は、現在 ALS 治療戦力の重要な作用点である。今後そ
の治療戦略を更に発展させていくにあたり、病態基盤の解明は必須のものである。今回の研
究によって、運動神経軸索の蛋白レベルでの病態基盤が明らかとなった。今後各種イオンチ
ャネルモデュレーターや、蛋白発現障害の阻害が治療戦略の重要な作用点となってくる可能
性がある。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
筋萎縮性側索硬化症(ALS)では、運動神経の過剰興奮性が運動ニューロン死の原因の一部を
成すという仮説が考えられている。これまで電気生理学的手法を用いて、ALS 患者運動神経
軸索での持続性 Na 電流の亢進や K 電流の低下などの過剰興奮性をもたらす変化が報告され
てきたが、これらの病態基盤については未だ明らかとなっていなかった。本研究では、これ
らを明らかとするために、ALS 患者および疾患対照の舌下神経、C7 および L5 の脊髄前・後
根を用いて、panNa チャネル、Kv1.2 チャネルの免疫染色が行われた。ALS 患者の脊髄前根で
は K チャネルの輝度が著明に低下しており、患者個人の中では発症部位に対応する検体にお
いてより輝度が低下している傾向があった。後根 K チャネル、および Na チャネル輝度は疾
患対照と有意差を認めなかった。ALS 患者運動神経軸索の K 電流の低下は、K チャネル発現
の低下により生じていることが明らかとなった。ALS 患者運動神経の過剰興奮の抑制は、現
在 ALS 治療戦力の重要な作用点である。本論文は、今後その治療戦略を更に発展させていく
にあたり、病態基盤を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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Expression of NLRR3 orphan receptor gene is negatively regulated by MYCN 
and Miz-1, and its down-regulation is associated with unfavorable outcome in 
neuroblastoma 
（オーファン受容体 NLRR3 遺伝子の発現は MYCN および Miz-1 により
負に制御され、その低発現は神経芽腫の予後不良と相関する） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  吉田 英生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】Our previous study showed that expression of NLRR3 is significantly high in favorable 
neuroblastomas (NBLs), whereas that of NLRR1 is significantly high in unfavorable NBLs. However, 
the molecular mechanism of transcriptional regulation of NLRR3 remains elusive. This study was 
undertaken to clarify the transcriptional regulation of NLRR3 and its association with the prognosis of 
NBL. 
【Experimental design】NLRR3 and MYCN expressions in NBL cell lines were analyzed after 
induction of cell differentiation, MYCN knockdown and overexpression. The transcriptional 
regulation of NLRR3 was analyzed by luciferase reporter and ChIP assays. Quantitative PCR was used 
for examining the expression of NLRR3, Miz-1 or MYCN in 87 primary NBLs. 
【Results】The expression of NLRR3 mRNA was upregulated during differentiation of NBL cells 
induced by retinoic acid, accompanied with reduced expression of MYCN, suggesting that NLRR3 
expression was inversely correlated with MYCN in differentiation. Indeed, knockdown of MYCN 
induced NLRR3 expression, while exogenously expressed MYCN reduced cellular NLRR3 expression. 
We found that Miz-1 was highly expressed in favorable NBLs and NLRR3 was induced by Miz-1 
expression in NBL cells. MYCN and Miz-1 complexes bound to NLRR3 promoter and showed a 
negative regulation of NLRR3 expression. In addition, a combination of low expression of NLRR3 and 
high expression of MYCN was highly associated with poor prognosis.  
【Conclusion】NLRR3 is a direct target of MYCN, which associates with Miz-1 and negatively 
regulates NLRR3 expression. NLRR3 may play a role in NBL differentiation and the survival of NBL 
patients by inversely correlating with MYCN amplification. 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
神経芽腫由来 cDNA マイクロアレイ等を用いた網羅的遺伝子発現解析により同定された
NLRR3 は神経組織特異的に発現する１回膜貫通型のオーファン受容体であるが、その詳しい
機能については不明のままである。本研究では、NLRR3 のがん細胞における役割の解明に向
けた研究が行われた。神経芽種由来細胞および臨床検体における NLRR3 の発現は神経芽腫の
予後不良因子であるMYCNの発現と強く逆相関していた。培養がん細胞を用いた検索の結果、
細胞分化の誘導により NLRR3 の発現が増加することが示された。また MYCN の発現を制御
する実験系により、NLRR3 が転写制御因子である Miz-1 の標的遺伝子であり、MYCN は Miz-1
と複合体を形成することにより、NLRR3 の発現を抑制することが示された。これらの結果に
より、予後不良群において NLRR3 の発現が抑制されるメカニズムが明らかとなった。本論文
は神経芽腫の予後と相関する NLRR3 の発現制御機構を明らかにし、神経芽腫細胞の分化にお
ける役割を示唆した価値ある業績と認められた。 
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Changes in self-regulation-related prefrontal activities in eating disorders: a near 
infrared spectroscopy study 
（摂食障害患者の自己抑制に関連する前頭前野活動の変化：近赤外光ス
ペクトロスコピーによる研究） 
（主査）教 授  伊豫 雅臣 
（副査）教 授  下山 一郎    教 授  桑原 聡 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】前頭前野による自己抑制機能は、摂食障害患者の臨床症状（食行動異常、衝動性）
や経過に寄与しうると提唱されながら、従来、実際に自己抑制課題施行中における患者の
脳活動を評価した研究は乏しかった。本研究の目的は、摂食障害患者において二種類の自
己抑制課題（攪乱音声つき言語流暢性課題、後出しじゃんけん課題）を施行中の前頭前野
の活動変化と、臨床症状との関連を調べることである。 
【方法】摂食障害患者 24 名（拒食症患者 10 名、過食症患者 14 名）および健常者 14 名に
対して、情動抑制を評価する攪乱音声つき言語流暢性課題（WFT）と、行動抑制を主に評
価する後出しじゃんけん課題（RPSTloss）を実施させた。課題遂行中の前頭前野の酸素化ヘ
モグロビン濃度変化を、近赤外光スペクトロスコピーによって計測した。摂食障害患者の
症状について、さらに各種症状尺度（EDI、EDE-Q、BITE、TAS-20）によって評価した。 
【結果】WFT において、過食症患者群は有意な想起単語数の減少を示し、前頭前野活動に
はいずれの群間差も認められなかった。RPSTlossにおいて、過食症患者群は反応時間の延長
と、活動増強と減弱を伴う特徴的な前頭前野活動パターンを示した。健常群では RPSTloss
遂行中の前頭前野活動と同課題の成績に有意な相関がみられたが、拒食症患者群と過食症
患者群では有意な相関がみられなかった。両患者群では、前頭前野活動といくつかの症状
尺度との間に有意な相関を認めた。 
【考察】過食症患者群における課題成績低下と前頭前野活動の関係は、過食症患者の前頭前
野の自己抑制機能の非効率さを反映している可能性があり、臨床症状との関連性が示唆され
た。拒食症患者群の自己抑制機能について健常者群との差は明らかでないが、それに関わる
前頭前野活動に臨床症状との関連が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
前頭前野による自己抑制機能は、摂食障害患者の臨床症状（食行動異常、衝動性）や経過
に寄与しうると提唱されながら、従来、実際に自己抑制課題施行中における患者の脳活動を
評価した研究は乏しかった。本研究の目的は、摂食障害患者において二種類の自己抑制課題
（攪乱音声つき言語流暢性課題、後出しじゃんけん課題）を施行中の前頭前野の活動変化と、
臨床症状との関連を調べることである。 
摂食障害患者 24 名（拒食症患者 10 名、過食症患者 14 名）および健常者 14 名に対して、
情動抑制を評価する攪乱音声つき言語流暢性課題（WFT）と、行動抑制を主に評価する後出
しじゃんけん課題（RPSTloss）を実施させた。課題遂行中の前頭前野の酸素化ヘモグロビン
濃度変化を、近赤外光スペクトロスコピーによって計測した。摂食障害患者の症状について、
さらに各種症状尺度（EDI、EDE-Q、BITE、TAS-20）によって評価した。 
WFT において、過食症患者群は有意な想起単語数の減少を示し、前頭前野活動にはいずれ
の群間差も認められなかった。RPSTloss において、過食症患者群は反応時間の延長と、活動
増強と減弱を伴う特徴的な前頭前野活動パターンを示した。健常群では RPSTloss 遂行中の前
頭前野活動と同課題の成績に有意な相関がみられたが、拒食症患者群と過食症患者群では有
意な相関がみられなかった。両患者群では、前頭前野活動といくつかの症状尺度との間に有
意な相関を認めた。 
本論文では、過食症患者群における課題成績低下と前頭前野活動の関係は、過食症患者の
前頭前野の自己抑制機能の非効率さを反映している可能性があり、臨床症状との関連性が示
唆された。拒食症患者群の自己抑制機能について健常者群との差は明らかでないが、それに
関わる前頭前野活動に臨床症状との関連が示唆された。以上から、本論文は摂食障害の病態
理解について明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
曽根 弥栄子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 857 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
miR-1 as a tumor suppressive microRNA targeting TAGLN2  in  head  and 
neck  squamous cell  carcinoma 
（頭頸部扁平上皮癌において、microRNA-1 は TAGLN2 を制御して癌抑制
遺伝子として働いている） 
（主査）教 授  岡本 美孝 
（副査）教 授  市川 智彦    教 授  松原 久裕 
    准教授  関 直彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】microRNA(miRNA)は、22 塩基程度の内在性非蛋白コード遺伝子であり、蛋白コー
ド遺伝子の非翻訳領域にある相補的配列と結合し、翻訳阻害や分解を介して標的遺伝子の発
現制御を行っている。頭頸部扁平上皮癌(HNSCC)を対象とした miRNA 発現解析から、
microRNA-1(miR-1)は癌細胞において発現が抑制されていることを見出した。本研究では、
HNSCC における miR-1 の癌抑制機能の解析と miR-1 が制御する分子ネットワークの探索を
目的とした。 
【方法】HNSCC 細胞株に miR-1 を核酸導入し、増殖・遊走・浸潤抑制能とアポトーシス誘
導能を解析した。網羅的な遺伝子発現解析により miR-1 の標的遺伝子を探索し、ルシフェラ
ーゼアッセイにより結合能を解析した。標的遺伝子については、siRNA を用いた解析から癌
遺伝子機能について検討した。更に、HNSCC 臨床検体 20 症例を用いて、miR-1 と標的遺伝
子の発現量をリアルタイム PCR 法にて確認した。 
【結果】 miR-1 を核酸導入すると HNSCC 細胞株の増殖・遊走・浸潤能が有意に抑制され、
アポトーシスが有意に誘導された。また miR-1 の標的遺伝子として transgelin2(TAGLN2)を見
出し、miR-1 が TAGLN2 を直接制御する事を証明した。更に TAGLN2 のノックダウン解析か
ら、癌細胞の増殖・遊走・浸潤能が抑制されアポトーシスが誘導された。そして HNSCC 臨
床検体において、miR-1 の発現抑制と TAGLN2 発現亢進が認められた。 
【考察・結論】 HNSCC の miRNA 発現プロファイルから、発現低下していた miR-1 に着目し、
その癌抑制的機能を証明した。標的遺伝子として同定した TAGLN2 は癌遺伝子機能を有する
ことが示唆された。これら解析から、HNSCC における癌抑制機能を有する miR-1 を起点とし
た分子ネットワークの一端が明らかになった。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
学位申請者の曽根弥栄子さんは、頭頸部扁平上皮癌組織で発現が低下している
microRNA(miRNA)-1 のがん抑制機能の解析と miR-1 が制御する分子ネットワークを明らかに
することを目的に検討を行った。頭頸部扁平上皮癌細胞株 HSC3 と FaDu に miR-1 を導入し、
増殖、遊走、ならびに浸潤能の抑制、アポトーシスの誘導能を確認した後に、網羅的遺伝子
解析によって miR-1 の標的遺伝子として transgeline2 を見出し、ルシフェラーゼアッサイにて
結合能を確認した。また、siRNA による transgelin２の阻害により癌細胞の増殖、遊走、浸潤
能が抑制され、逆にアポトーシスが亢進するこを確認した。さらに、頭頸部扁平上皮癌組織
において miR-1 の発現抑制と transgelin2 の発現亢進を確認した。頭頸部癌組織での miR-1 発
現低下と miR-1 の標的となる transgelin2 の癌遺伝子機能を明らかにし、miR-1 の頭頸部扁平上
皮癌での分子ネットワーク形成への関与の一端を明らかにした。 
発表後に、審査委員から miR-1 の組織型、腫瘍部位による発現の違い、腫瘍進行度、予後と
の関連についての可能性、miR-1 と miR-133a のクラスター形成の意味等について質疑があっ
たが、申請者は的確に応答した。頭頸部扁平上皮癌での miR-1 の関与、分子ネットワーク形
成、治療への展開の可能性を明らかにした事は意義がある。学力も十分と判断され、審査員
全員一致で合格と決定した。 
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論 文 審 査 委 員 
高木 秀明 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 858 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Analysis on the role of plasmacytoid dendritic cells in the regulation of 
inflammation and T cell immunity in vivo 
（生体内における炎症反応および T 細胞免疫応答の制御に対する形質細
胞様樹状細胞の役割の解明） 
（主査）教 授  斉藤 隆 
（副査）教 授  小原 收    教 授  古関 明彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】形質細胞様樹状細胞(pDC)はエンドソーム内にある Toll 様受容体(TLR)を用いてウイ
ルスやバクテリア由来の核酸を認識して大量の I 型インターフェロン(IFN)を産生し、初期の
生体防御に関与する細胞として知られている。また pDC は抗原提示細胞としても働くことが
考えられているが、その詳細な役割については未だ不明である。本研究では、生体内におけ
る pDC の役割を明らかにすることを目的とした。 
【方法】pDC 特異的発現分子である Sialic acid binding Ig-like lectin-H(Siglec-H)遺伝子の下流に
human diphtheria toxin (DT) receptor (hDTR) 遺伝子を導入した Siglechdtr/dtrマウスを作製した。 
Siglechdtr/dtrマウスは DT を投与することにより pDC が特異的に消失することから、このマウ
スを用いて pDC欠損条件下における種々の免疫反応を調べることにより生体内における pDC
の免疫学的役割を明らかにしようと試みた。 
【結果・考察】Siglechdtr/dtr マウスに DT を投与することにより pDC が特異的に消失していた。
また、pDC 欠損条件下では TLR リガンドである CpG-A の投与に対し、野生型(WT)マウスに
比べ血清中の I 型 IFN を含むサイトカインの産生量が減少していた。次にモデル抗原を用い
て T 細胞応答への影響を解析した結果、pDC 欠損条件下では CD4+T 細胞応答は WT マウスに
比べて増強していたが、CD8+T 細胞応答は減弱していた。このことから pDC は CD4+T 細胞
応答を抑制し、CD8+T 細胞応答に必要であることが考えられた。さらにリステリアや HSV-1
を用いた感染実験においても同様の結果が得られた。一方、pDC 欠損条件下ではエフェクタ
ーCD4+T 細胞の増加と CD4+Foxp3+制御性 T 細胞の減少が認められ、pDCs が T 細胞の恒常性
維持に関与していることが考えられた。また、Siglec-H がこれら pDC の機能を制御している
ことも明らかとなった。 
【結論】pDC は生体内において、Siglec-H による機能調節を介して炎症反応や T 細胞免疫応
答の制御に重要な役割を果たすことが示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
形質細胞様樹状細胞(pDC)はウイルス感染防御など初期の生体防御に関与する細胞として
知られているが、生体内での免疫応答における詳細な役割は不明であった。本研究では，
Siglec-H ノックアウトマウスおよび pDC を消失させたマウスを用いて，生体内における pDC
の免疫学的役割について解析がなされた。マウスに Toll 様受容体 9 のリガンドである CpG を
投与したところ、pDC 欠損条件マウスでは野生型マウスに比べて血清中のサイトカインの産
生量が減少し、Siglec-H ノックアウトマウスでは反対に増強していた。この結果から、pDC
が生体内において CpG に対する中心反応細胞であることと、Siglec-H がその機能を制御して
いることが明らかになった。 
また細菌やウイルスによる感染実験では、pDC 欠損条件マウスでは野生型マウスに比べて
エフェクターCD4 陽性 T 細胞の生成を亢進する反面、CD8 陽性 T 細胞からの CTL の誘導が
減弱していた。この結果から、pDC は細菌やウイルスの感染において CD4 陽性 T 細胞の免疫
応答を抑制し、CD8 陽性 T 細胞を積極的に誘導することで、細菌やウイルスに対する効率的
な免疫応答に関与していることが明らかになった。 
本論文は、これまで不明であった pDC の生体での自然免疫応答と獲得免疫応答における詳
細な役割とその機能制御機構を明らかにした価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
髙野 良 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 859 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Down-regulation of pro-apoptotic BMCC1 protein through caspase-9-dependent 
cleavage after apoptosis induction  
(アポトーシス促進タンパク質 BMCC1 はアポトーシス誘導の後に
caspase-9 による切断を経て減少する) 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  白澤 浩    教 授  吉田 英生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】BMCC1 は神経芽腫において単離されたアポトーシス促進因子である。過去の知
見から、NGF 欠乏による神経細胞性アポトーシスが BMCC1 により促進させる事が判明し
ていたが、BMCC1 がアポトーシスを促進する機構については不明であった。本研究では、
BMCC1 の機構解明を目指して解析を行った。 
【方法】本研究では、BMCC1 タンパク質の挙動に着目して解析を行った。細胞に薬剤添
加した際の発現解析及び免疫染色、caspase 阻害剤添加実験を行い、さらに、試験管内での
BMCC1 タンパク切断実験を行った。また、TUNEL 染色及び caspase 測定法により、BMCC1
によるアポトーシスの検出を行った。 
【結果・考察】細胞に cisplatin 及び TNFαを添加した所、BMCC1 タンパク質の減少が見
られた。BMCC1 減少に伴い、caspase-9 の活性化 
が特異的に確認された事から、BMCC1 タンパク質が caspase-9 により切断されている可能
性が示唆された。細胞への caspase-9 特異的阻害剤の添加実験及び、試験管内での caspase-9
による切断実験、さらに cisplatin 添加後の免疫染色を行った所、BMCC1 は cisplatin 添加の
際に caspase-9 による切断を経て最終的に分解される事が判明した。さらに、BMCC1 を過
剰発現させた所、caspase-9 及びその下流の caspase-3 が活性化しアポトーシスが増加する事
が観察された。この結果から、BMCC1 は caspase-9 経路を活性化させる事でアポトーシス
を進行させ、その後は分解され不活化されていると考えられる。 
【結論】BMCC1 は caspase-9 経路を制御し、アポトーシス誘導に寄与している事が判明し
た。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
神経芽腫の予後良好症例で高発現する新規遺伝子として同定された BMCC1 は神経細胞死
を促進する。本研究では、BMCC1 のアポトーシスにおける役割及びその制御機構の解明が目
的とされた。まず、HeLa 細胞において過剰発現した BMCC1 自身が、カスパーゼ 9 を活性化
しアポトーシスを誘導することが示され、BMCC1 の BH-3 モチーフを介したミトコンドリア
経路の誘導が示唆された。次に、抗ヒト BMCC1 抗体を用いて内因性及び外因性アポトーシ
ス誘導細胞における BMCC1 タンパク質の発現が検討され、mRNA レベルの上昇にも関わら
ずタンパク質レベルの低下が見出された。この低下はカスパーゼ 9 に依存すること、実際に
in vitro の実験によりカスパーゼ 9 が BMCC1 を切断することが示された。一方、予想された
3 個の断片が何れもアポトーシス誘導細胞内では検出されなかったことから、切断された断片
は速やかに分解されることが示唆された。本論文は、アポトーシスの過程で BMCC1 がカス
パーゼ 9 の活性化を介してアポトーシスを誘導した後、カスパーゼ 9 依存的に分解されると
いう制御機構を発見した点で価値ある業績と認められた。 
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論 文 審 査 委 員 
東福寺 聡一 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 860 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Identification of a new pathway for Th1 cell differentiation induced by the 
cooperative stimulation of IL-4, TGFβ and IFNγ 
(IL-4/TGFβ/IFNγの協調的な刺激により誘導される新規 Th1 細胞分化経路
の同定) 
（主査）教 授  中島 裕史 
（副査）教 授  岩間 厚志    教 授  幡野 雅彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ナイーブ CD4 T 細胞は抗原刺激を受けた後、産生するサイトカインが異なる Th1、
Th2、Th17、iTreg などのヘルパーT 細胞(Th)サブセットに分化する。Th17 細胞や iTreg 細胞
は TGFβ 存在下で分化し、炎症性疾患への関与が報告されている。Th1 細胞は、TGFβ によ
り分化が抑制されるが、その一方で、Th17 細胞と同様に炎症性疾患への関与が示唆されて
いる。そこで私は、TGFβ 存在下で分化し、炎症性疾患の病態形成に関与する Th1 細胞が存
在するのではないかと考え、本研究を行った。 
【方法】ナイーブ CD4 T 細胞を TGFβ、IL-4、IFNγ存在下で培養後、サイトカイン産生能を
細胞内染色または ELISA で検討した。また、転写因子の発現を、qRT-PCR およびウェスタ
ンブロット法で解析した。クロマチン状態の解析には、ChIP 法、FAIRE 法を用いた。 
【結果】TGFβ 存在下においても、IL-4 と IFNγが共存することで Th1 細胞分化が誘導される
ことを見出した。TGFβ/IL-4/IFNγで誘導される Th1 細胞は、CD103 を選択的に発現すること
から、CD103+ Th1 細胞と名付けた。CD103+ Th1 細胞は正常なマウスの IEL 中に存在すること
が確認された。CD103+ Th1 細胞分化において、T-bet が Eomes および IFNγ遺伝子座のクロマ
チンリモデリングを行うこと、IL-4 刺激で活性化する Stat6 が Eomes 遺伝子の転写を活性化
し、Eomes 依存的な IFNγ 産生が誘導されることが分かった。また、TGFβ は Eomes、CD103
の発現を誘導するとともに、Th2サイトカイン遺伝子の発現を抑制していることが分かった。 
【結論】TGFβ 存在下においても、IL-4/IFNγ の協調的な刺激により、CD103 を選択的に発現
する Th1(CD103+ Th1)細胞の分化が誘導されることが示された。CD103+ Th1 細胞は、生体内
において IEL 中に存在したことから、腸管における免疫応答に関与する可能性が考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Th1 細胞分化は、IL-4 および TGFγによって抑制されると考えられていた。しかし、申請者
は本論文で、IL-4 と TGFβの協調的な刺激は、IFN存在下において、CD103 分子を細胞表面
に発現する Th1 細胞分化を誘導することを明らかにした。そして、その Th1 細胞を CD103+ Th1
細胞と名付け、CD103+ Th1 細胞は正常なマウスの IEL 中に存在することを確認した。また、
CD103+ Th1 細胞分化において、T-bet が Eomes および IFNγ遺伝子座のクロマチンリモデリン
グを行うこと、IL-4 刺激で活性化する Stat6 が Eomes 遺伝子の転写を活性化し、Eomes 依存的
な IFNγ産生が誘導されることを示した。さらに、TGFβ は Eomes、CD103 の発現を誘導する
とともに、Th2 サイトカイン遺伝子の発現を抑制していることも示した。本論文は、
IL-4/TGFβ/IFNγで誘導され、CD103 を選択的に発現する Th1(CD103+ Th1)細胞を新たに同定し、
その特徴や分化機構、生体内における存在を明らかにした価値のある業績と認められる。 
 氏 名 
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論 文 審 査 委 員 
花澤 麻美 
博 士（医 学） 
千大院医薬博甲第医 861 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
CD49b regulates the generation and maintenance of T helper memory 
（接着分子 CD49b は記憶 CD4 T 細胞の形成や維持を調整する） 
（主査）教 授  岩間 厚志 
（副査）教 授  中島 裕史    教 授  幡野 雅彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】記憶 CD4 T 細胞は免疫記憶において中心的役割を果たす細胞であるが、生体内に
おけるその形成や維持のメカニズムは未だ不明な点が多い。我々の研究室では、脾臓など
で分化したエフェクターCD4 T 細胞が骨髄に移行し記憶 CD4 T 細胞として維持されること
を報告してきた。本研究は、骨髄に局在する記憶 CD4 T 細胞に高発現する接着分子 CD49b
に着目し、エフェクターCD4 T 細胞の骨髄への移行や記憶 CD4 T 細胞の維持における分子
機構を解明することを目的とした。 
【方法】CD49b がエフェクターCD4 T 細胞の骨髄移行に関わるかを解明するために、CD49b
欠損マウス由来、または抗 CD49b 抗体で処理したエフェクターCD4 T 細胞を正常マウスに
移入し、フローサイトメトリー法を用いて骨髄移行能を解析した。また CD49b が記憶 CD4 
T 細胞の維持に関わるかを解明するために、記憶期に抗 CD49b 抗体を投与し、骨髄で維持
されている記憶 CD4 T 細胞に与える影響を解析した。さらに、エフェクター・記憶の両期
において、CD49b リガンドである I 型・II 型あるいは XI 型コラーゲン産生細胞ならびに記
憶 CD4 T 細胞の生存ニッシェである IL-7 産生細胞と CD4 T 細胞の接着について、凍結切片
免疫染色法にて確認した。 
【結果】CD49b が欠損または阻害されたエフェクターCD4 T 細胞は野生型または対照群と
比べて、骨髄への移行に障害がみられた。記憶期においても、CD49b の阻害により骨髄に
おける記憶 CD4 T 細胞の数が減少した。さらに CD49b とリガンドの局在を検討したところ、
I 型ならびに II 型コラーゲンと CD4 T 細胞は常に接着していたが、生存ニッシェである XI
型コラーゲン陽性の IL-7 産生ストローマ細胞はエフェクターCD4 T 細胞とは接着しておら
ず、記憶 CD4 T 細胞とのみ接着していた。 
【結論】コラーゲンレセプターである CD49b は、エフェクターCD4 T 細胞の骨髄内への移
行ならびに骨髄内の生存ニッシェでの維持という二段階においてエフェクターならびに記
憶 CD4 T 細胞を調節しており、CD4 T 細胞記憶の形成・維持において重要な役割を果たして
いた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、二次免疫応答において重要な役割を果たす記憶 CD4 T 細胞に恒常的に発現す
る接着分子 CD49b の役割について、その遺伝子欠損マウスまたは特異的阻害抗体を用いて解
析を行った。その結果、CD49b を欠損ならびに阻害されたエフェクターCD4 T 細胞では、記
憶 CD4 T 細胞の維持組織である骨髄への移行能が低下しており、加えて血管から髄内への移
行にはコラーゲン タイプ II との接着が重要であることが明らかとなった。さらに、記憶期に
CD49b 特異的阻害抗体をマウスに投与することで骨髄記憶 CD4 T 細胞数が減少することから、
骨髄における記憶 CD4 T 細胞の維持においても CD49b が必須であることがわかった。また、
生存ニッシェである骨髄の IL-7 産生ストローマ細胞への定着には、コラーゲン タイプ II に
加え、タイプ XI を主要なリガンドとして用いていることが示唆された。本論文は CD49b が
記憶 CD4 T 細胞の骨髄への移行ならびに骨髄における維持において重要な役割を果たしてい
ることを示し、免疫記憶の分子機構の一端を解明した点において意義のある論文と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
Harik Firman Thahadian 
博 士（医 学） 
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学位規則第４条第１項該当 
Functional analysis of novel Krab-zinc finger protein Nczf 
（新規 Krab-zinc finger 蛋白 Nczf の機能解析） 
（主査）教 授  瀧口 正樹 
（副査）教 授  徳久 剛史    教 授  清水 栄司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Background & Aims】Nczf was identified as one of the target genes for Ncx. Nczf contains an 
N-terminal KRAB box domain and 11 Kruppel C2H2 type zinc finger motifs at C terminus. Nczf 
functions as a sequence specific transcriptional repressor. Since Ncx regulates cell death in enteric 
neurons, it is possible that its target genes are also participate in regulation of apoptosis. In order to 
examine whether Nczf participates in regulation of apoptosis, we analyzed the expression of Nczf 
mRNA in NIH3T3 cells and murine thymocytes stimulated with various apoptosis inducing stimuli. 
【Methods】NIH3T3 cells were cultured in DMEM supplemented with 10% FCS. Apoptosis was 
induced by gamma-irradiation (10Gy), adriamycin (200ng/ml), H2O2 (200M) or ultraviolet 
irradiation (100J/M2). Thymocytes were cultured in RPMI1640 supplemented with 10% FCS. 
Apoptosis was induced by gamma-irradiation (2Gy) or Dexamethazone (100nM). Apoptosis was 
examined by FACS using Annexin V staining. RNAs were isolated and expression of Nczf mRNA 
was examined by quantitative real time PCR. For knock down experiments, Nczf shRNA and control 
scrambled shRNA was expressed in NIH3T3 cells. 
【Results】Nczf mRNA was induced 2- to 3-fold after gamma-irradiation or adriamycin stimulation 
but not induced after H2O2 stimulation or ultraviolet irradiation in NIH3T3 cells. The mRNA was also 
induced 10-fold after gamma-irradiation or dexamethazone stimulation in thymocytes. Knock down 
of Nczf in NIH3T3 cells resulted in increased susceptibility to apoptosis. 
【Conclusions】Nczf participates in the regulation of certain apoptotic signaling pathways. Nczf plays 
a protective role in regulation of cell proliferation and apoptosis in NIH3T3 cells. 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Nczfはホメオボックス型転写因子Ncxの標的遺伝子の1つとして同定され，KRAB zinc finger
型転写抑制因子をコードする。Nczf 欠損マウスは胎児期8～9日において細胞増殖の障害，ア
ポトーシスの増加を示し胎生致死となる。本研究では，培養細胞のアポトーシス抑制におけ
るNczfの関与が検討された。細胞に各種刺激を加え，アポトーシスの誘導をアネキシンⅤの
発現を指標に検出した。またNczf  mRNAレベルを定量的RT-PCRで解析した。その結果，
NIH3T3細胞においてはX線照射およびアドリアマイシンによるアポトーシス誘導時において
Nczf  mRNA レベルが2～3倍上昇した。しかし紫外線照射あるいは過酸化水素水によるアポ
トーシスにおいてはNczf  mRNAは増加しなかった。また，マウス胸腺細胞においてはX線照
射あるいはデキサメサゾンによるアポトーシス誘導時にNczf mRNA が8～10倍増加した。さ
らにNTH3T3細胞においてNczf発現をノックダウンしたところアポトーシス細胞が増加した。
これらに結果より，Nczfは特定の刺激による誘導されるアポトーシスに対して保護的に機能
していると推察された。本論文は培養細胞を用いてNczfのアポトーシス抑制における役割を
示唆した価値ある業績と認められた。 
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VIZCARDO SAKODA RAUL EDUARDO 
博 士（医 学） 
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平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Generation of CD8+ Single Positive T cells in vitro from iPS cells derived from 
human mature T cells 
（in vitro におけるヒト成熟Ｔ細胞由来 iPS 細胞からの CD8+シングルポジ
ティブＴ細胞の生成） 
（主査）教 授  大野 博司 
（副査）教 授  斉藤 隆    教 授  小原 收 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
[Objective] Induced pluripotent stem (iPS) cells are expected to be used as a cell source for a 
production of various types of cells to be used in regeneration medicine. In case of cell therapy using 
immune cells, iPS cells derived from lymphocytes with a certain antigen specificity can be very 
useful because such iPS cells will exclusively give rise to lymphocytes with the same antigen 
specificity. In this context, it is important to establish methods to produce iPS cells from 
lymphocytes and to induce lymphocytes from such iPS cells. Therefore in this research we aim to 
generate mature T cells in vitro from hiPS cells derived from mature T cells. 
[Method] As a cell source for production of iPS cells we used human mature T cells (T-iPS cells), 
namely from CD4-CD8+ (CD8SP) cells of cord blood as well as adult peripheral blood. Tcells were 
firstly activated by anti CD3/CD8 mAbs and subsequently transduced with Yamanaka factors 
(Klf4,Oct4Sox2 and Myc) using sendai virus. To induce T cells from iPS cells, we used a co-culture 
with OP9 or OP9/DLL1 stromal cells.  
[Results] We have succeeded in producing iPS cells from mature T cells. When co-cultured with 
OP9/DLL1 cells, T-iPS cells generated CD5+CD7+ T cell progenitors as human embryonic stem or 
another cells source iPS. On day 40 of cultivation T-iPS cells generated TCRβ+CD3+ CD4+CD8+ 
cells far more efficiently than iPS cells derived from other cell sources. We further found that T-iPS 
cells derived from CD8SP cells formed substantial amount of mature CD8SP cells on day 60 of 
culture. 
[Conclusion] We succeeded in generate mature T cells from human T-iPS in vitro. The present study 
thus provides a novel method for cloning and expansion of CD8SP cells with certain antigen 
specificity, which can be applied for cell therapy against cancer. 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
iPS 細胞は体細胞から山中 4 因子(Oct3/4，Sox2，c-myc，klf4)を導入して作製される人工多
能性幹細胞である。本研究は，患者の細胞障害性 T 細胞から iPS 細胞を樹立し，それを用い
て in vitro で分化増殖させてふたたび体内に戻すという免疫療法への応用を目的としている。
そのためにまずヒト成熟 T 細胞から iPS 細胞を樹立することを試み、臍帯血由来 CD8T 細胞
や成人末梢 T 細胞などから複数の iPS クローンを樹立することに成功した。次に樹立された
ヒト T-iPS 細胞を用いて再び T 細胞を作れるかどうかの検証がなされた。ストローマ細胞
OP9/DLL1 との共培養系を用いて血球細胞の分化誘導を試みたところ，in vitro において CD8 
single positive を生成することができることが示された。本論文は，ヒト成熟 T 細胞由来 iPS
細胞から in vitro において単一 TCR を有した成熟 T 細胞を生成することに成功しており，今
後 iPS 細胞を免疫療法に応用できる可能性を提示していることから，臨床応用に向けた研究
につながる意義のある論文と考えられた。 
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論 文 審 査 委 員 
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学位規則第４条第１項該当 
Characteristics of autonomic involvements in peripheral neuropathies of 
different etiologies 
（末梢神経疾患における自律神経障害の特徴と病態との関連） 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  佐伯 直勝    教 授  小林 欣夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】病態の異なる末梢神経疾患における自律神経障害の特徴を明らかにし、各々の疾患
における病態との関連を考察する。 
【方法】対象は糖尿病性ニューロパチ （ーDN）17例〔年齢60 ± 10歳、Overall neuropathy limitation 
scale（ONLS）total score 0．6 ± 8〕、急性脱髄性炎症性多発ニューロパチー（AIDP）7 例〔年
齢 39±22 歳、Hughes functional grade（HG）3±1〕、慢性脱髄性炎症性多発ニューロパチ （ーCIDP）
14 例〔typical CIDP 7 例（年齢 36 ± 16 歳、HG 2 ± 1）、multifocal acquired demyelinating sensory 
and motor neuropathy（MADSAM）7 例（39 ± 18 歳、HG 3 ± 1）〕、polyneuropathy、 organomegaly、 
endocrinopathy、M-protein、 and skin changes syndrome （POEMS）17 例（54 ± 10 歳、ONLS total 
score 4 ± 2）。自律神経機能検査として head-up tilt試験、安静臥位時のR-R間隔変動係数（CVR-R）
の算出、交感神経性発汗反応（SSwR）、皮膚血管運動反射（SkVR）の測定を行い、それぞれ
年齢を一致させた健常対象群と比較した。 
【結果】DN 群は健常群に比較して head-up tilt 試験での収縮期・拡張期の血圧低下が有意に
大きく（p<0.0005、p<0.01）、CVR-Rが有意に低値（p<0.01）、SSwR（p<0.05）、SkVR（p<0.05）
が有意に低値であった。健常群に比較して、AIDP 群では安静臥位時・起立時の脈拍が有意に
高値（p<0.001、p<0.05）、typicalCIDP 群では安静臥位時の脈拍が高値の傾向（p=0.05）、MADSAM
群では運動負荷での SSwR が有意に高値だった（p<0.05）。POEMS 群では健常群との間で自
律神経機能検査のいずれの結果も違いを認めなかった。 
【結論】軸索変性が主体とされる DN では自律神経機能検査のいずれの結果も障害を認め、
早期から広範な自律神経障害を伴うことが特徴と考えられた。AIDP、typicalCIDP ともに脈拍
が高く脱髄性ニューロパチーに共通する所見と考えられ、同じ CIDP においてもその病型に
おいて自律神経障害に違いがある可能性が示唆された。髄鞘・軸索の混合型障害とされる
POEMS 症候群では運動・感覚神経の高度の障害にくらべ自律神経機能がよく保たれており、
主体は髄鞘障害で軸索変性は二次的変化であり、無髄線維がよく保たれているという病態を
反映しているものと考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では病態の異なる末梢神経疾患である糖尿病性ニューロパチー（DN）、急性脱髄性
炎症性多発ニューロパチー（AIDP）、慢性脱髄性炎症性多発ニューロパチー（CIDP）〔典型的
CIDP 及び非典型的 CIDP〕、POEMS 症候群（クロウ・深瀬症候群）における自律神経障害を
評価し、病態との関連を考察した。その結果、軸索変性が主体の DN では自律神経機能検査
のいずれの結果も障害を認め、早期から広範な自律神経障害を伴うことが特徴と考えられた。
AIDP 及び典型的 CIDP では頻脈傾向を、非典型的 CIDP では発汗過多を認め、脱髄性ニュー
ロパチーにおいては交感神経系の亢進症状が特徴と考えられた。髄鞘・軸索の混合型障害と
される POEMS 症候群では運動・感覚神経の高度の障害にくらべ自律神経機能がよく保たれ
ており、有髄線維の高度の障害に比して無髄線維がよく保たれているという病態を反映して
いるものと考えられた。本研究により、末梢神経障害においてはその病態を反映して各々自
律神経機能に特徴があり、その評価は診断に有用な情報になることが示された。 
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山下 弘毅 
博 士（医 学） 
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学位規則第４条第１項該当 
A preliminary study of delayed auditory feedback and brain activity of bilateral 
prefrontal region detected by functional near infrared spectroscopy (fNIRS) 
（Delayed auditory feedback と近赤外線スペクトロコピーを用いた脳活動
計測のプレリミナリー研究） 
（主査）教 授  清水 栄司 
（副査）教 授  伊豫 雅臣    教 授  岡本 美孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Delayed auditory feedback タスク実行時の両側前頭葉における脳活動を近赤外線スペクトロ
コピー（functional near-infrared light spectroscopy；fNIRS）を用いて計測した。10 名の聴覚異
常の既往のない健常者が被験者として本研究に参加した。被験者は，インナーイヤーフォン
にて自身の声を聴きながら日本語版のイソップ物語を音読した。音読時に被験者が聴いてい
る自身の声に遅れがない non-delay タスクと，機械的に 200ms 遅れた自身の声を聴きながら音
読している delay タスクの 2 通りのタスクを，それぞれ 5 回，交互に実行した。タスク実行時
の額中央部の皮下血流の総ヘモグロビン値（total Hb），両側前頭葉の total Hb および酸化ヘモ
グロビン値（Oxy-Hb）の変化について検討した。また，音読時の音声を録音し，音読時間に
ついても検討した。平均音読時間は，non-delay タスク実行時と比較して，delay タスク実行時
に有意に延長した。額の皮下および fNIRS の Hb の変化を見ると，額の皮下血流の total Hb の
変化と両側前頭葉 total Hb の変化の相関は低いことが示され，fNIRS により計測された両側前
頭葉の Hb の変化は皮下血流の影響を受けていないと考えられた。non-delay タスクと delay タ
スク実行時での両側前頭前皮質の Oxy-Hb の変化の差は認められなかった。左前頭葉では，
タスク実行前と比較して delay タスク，non-delay タスク実行時にかかわらず音読時の Oxy-Hb
の有意な上昇が認められ，右前頭葉においては Oxy-Hb の上昇は認められたものの統計学的
有意差は認められなかったことから，脳の左右における言語処理に関連する機能的な違いが
反映された可能性が考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Delayed auditory feedback タスク実行時の両側前頭葉における脳活動を近赤外線スペクトロ
コピー（functional near-infrared spectroscopy ; fNIRS)を用いて計測した。10 名の聴覚異常の既
往のない健常者が被験者として本研究に参加した。被験者は，インナーイヤーフォンにて自
身の声を聴きながら日本語版のイソップ物語を音読した。音読時に被験者が聴いている自身
の声に遅れがない non-delay タスクと，機械的に 200ms 遅れた自身の声を聴きながら音読して
いる delay タスクの 2 通りのタスクを，それぞれ 5 回，交互に実行した。タスク実行時の額中
央部の皮下血流の総ヘモグロビン値(total Hb)，両側前頭葉の total Hb および酸化ヘモグロビン
値(Oxy-Hb)の変化について検討した。また，音読時の音声を録音し，音読時間についても検
討した。平均音読時間は，non-delay タスク実行時と比較して，delay タスク実行時に有意に延
長した。額の皮下および fNIRS の Hb の変化を見ると，額の皮下血流の total Hb の変化と両側
前頭葉 total Hb の変化の相関は低いことが示され，fNIRS により計測された両側前頭葉の Hb
の変化は皮下血流の影響を受けていないと考えられた。non-delay タスクと delay タスク実行
時での両側前頭前皮質の Oxy-Hb の変化の差は認められなかった。左前頭葉では，タスク実
行前と比較して delay タスク，non-delay タスク実行時にかかわらず音読時の Oxy-Hb の有意な
上昇が認められ，右前頭葉においては Oxy-Hb の上昇は認められたものの統計学的有意差は
認められなかったことから，脳の左右における言語処理に関連する機能的な違いが反映され
た可能性が考えられた。 
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論 文 審 査 委 員 
北村 淳史 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 54 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第４条第１項該当 
Synergistic effects of non-transmissible Sendai virus vector encoding the c-myc 
suppressor FUSE-binding protein-interacting repressor plus cisplatin in 
treatment of malignant pleural mesothelioma 
(c-myc 転写抑制因子 FUSE-binding protein-interacting repressor 非伝播型セ
ンダイウイルスとシスプラチン併用療法はマウス悪性胸膜中皮腫モデル
に対し相乗効果を示す) 
（主査）教 授  野村 文夫 
（副査）教 授  田川 雅敏    教 授  中谷 行雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景、目的】悪性胸膜中皮腫は、極めて難治のがんであり新規治療法が求められている。
癌原遺伝子 c-myc は胸膜中皮腫を含めた種々のがん腫で発現増大している。一方、c-myc 遺伝
子の発現抑制は細胞に apoptosis を誘導することから c-myc 転写抑制因子 FIR (FUSE-binding 
protein-interacting repressor)を用いた悪性胸膜中皮腫の新規治療が期待できる。そこで本邦に特
許を持つ非伝播型(F因子を欠損させた)FIRセンダイウイルス(以下SeV/ΔF/FIR)を用いた悪性
中皮腫に対する遺伝子治療の可能性を、シスプラチンや他の抗がん剤との併用療法を含めて
検討した。 
【方法】3 種類のヒト悪性中皮腫細胞株(211H，H2452，H 226)を用いて SeV/ΔF/FIR の細胞傷
害活性(MTS 法による)と、感染後の蛋白発現を western blotting 法で評価した。また胸腔内担
がんマウスに SeV/ΔF/FIR およびシスプラチンを投与し、抗腫瘍効果(相乗・相加効果)も検討
し、副作用の評価のために、マウスの末梢血を用いて生化学的な検討を行なった。 
【結果】SeV/ΔF/FIR は検討した悪性胸膜細胞株全てにおいて細胞傷害性を示した。細胞株の
検討で SeV/ΔF/FIR の感染後に FIR の発現と c-Myc の抑制を認め、caspase-3，-9 の活性化に
よる apoptosis が生じていることを確認した。さらに SeV/ΔF/FIR は、シスプラチンとの併用
療法においては ln vitro，in vivo ともに有意な抗腫瘍効果を認め、isobologram において統計学
的に相乗効果を示した。 
【考察】悪性胸膜中皮腫(211H)において、SeV/ΔF/FIR は c-Myc 抑制を介した apoptosis が一
因となり細胞死の誘導がもたらされると考えられた。 
【結論】SeV/ΔF/FIR とシスプラチンとの併用は動物モデルにおいては相乗効果を示し、有効
な治療方法のない悪性胸膜中皮腫に対する新規の治療法として期待できる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、c-myc 転写抑制因子 FIR(FUSE-binding protein-interacting repressor)を用いた非伝
播型(F 因子を欠損させた)FIR センダイウイルス(以下 SeV/ΔF/FIR) による悪性中皮腫に対す
る遺伝子治療の可能性を、シスプラチンや他の抗がん剤との併用療法を含めて検討した。具
体的には、3 種類のヒト悪性中皮腫細胞株(211H，H2452，H 226)を用いて SeV/ΔF/FIR の細胞
傷害活性(MTS 法による)と、感染後の蛋白発現を western blotting 法で評価した。また胸腔内
担がんマウスに SeV/ΔF/FIR およびシスプラチンを投与し、抗腫瘍効果(相乗・相加効果)も検
討し、副作用の評価のために、マウスの末梢血を用いて生化学的な検討を行なった。 
SeV/ΔF/FIR は検討した悪性胸膜細胞株全てにおいて細胞傷害性を示した。細胞株の検討で
SeV/ΔF/FIR の感染後に FIR の発現と c-Myc の抑制を認め、caspase-3，-9 の活性化による
apoptosis が生じていること、DAPI 染色にて DNA の断片化が生じていることを示した。さら
に SeV/ΔF/FIR は、シスプラチンとの併用療法においては in vitro，in vivo ともに有意な抗腫
瘍効果を認め、isobologram において統計学的に相乗効果を示し、特にマウスモデルにおいて
生存期間の延長が観察された。 
以上、本論文は SeV/ΔF/FIR により、胸膜中皮腫細胞においても c-Myc 抑制によるアポト
ーシスがみられ、in vitro および in vivo においてシスプラチンとの併用は 211H において相乗
効果であることを明らかにした。悪性胸膜中皮腫は、極めて難治のがんであり新規治療法が
求められており、この方法は、従来の治療で助からない癌患者の治療に役立つ可能性があり、
学位の授与に価するものと考えられる。 
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論 文 審 査 委 員 
谷井 博美 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 55 号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Identification of factors which influence pharmacokinetics of letrozole and its 
clinical implication 
（レトロゾールの薬物動態に影響する要因の同定及びその臨床作用に関
する研究） 
（主査）教 授  上 野 光 一 
（副査）教 授  北 田 光 一   教 授  千 葉  寛 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
母集団薬物動態解析の結果，レトロゾールのクリアランスは，正常な CYP2A6 蛋白を発現するアリル
（CYP2A6*1A又は*1B）を 2つ有している場合に比較し，1つのみでは約 80％，活性低下型あるいは欠
損型アリルのみの場合には約 40％に低下することが示された。また，クリアランスは体重が高いほど高く，
血清クレアチニン値が高いほど低く，総ビリルビン値が高いほど高くなることが判明した。分布容積は体
重が高いほど大きかった。 
日本人と欧米人の間で認められた血漿中レトロゾール濃度の差は，CYP2A6の遺伝子多型によるもので
あることが判明した。 
血漿中レトロゾール濃度の個体間変動が及ぼす臨床的な影響について検討した結果，レトロゾールの血
漿中濃度と腫瘍縮小効果，及び ALP，AST，ALTの上昇，並びに関節痛及びほてりの発現率との間に有意
な相関はみられなかった。一方，レトロゾールの血漿中濃度が高いほどコレステロール上昇及びγ-GTP
上昇の発現率が高くなったが，いずれの副作用も軽度であり，用量の減量あるいは治療中止を必要とする
ものではなかった。この結果より，肝機能に注意が必要であるものの，レトロゾールの血漿中濃度に基づ
いた用量調節の必要はないことが明らかとなった。 
レトロゾールのクリアランスとビリルビン値の相関のメカニズムについて解明するため，ヒト肝細胞で
の代謝酵素及び核内レセプターの mRNA 発現量に対するビリルビンの影響を検討した結果，CYP2A6 の mRNA
を誘導することが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 レトロゾールは、アロマターゼ阻害によるエストロゲン受容体陽性の乳癌の治療を目的とした医薬品で
あり、新規機序に基づいて開発された。欧米で先行承認された後に、本邦において承認申請がなされた。
本研究では、レトロゾール体内動態の個体差の要因の同定および薬理作用・有害事象との関連の解明を目
的とした。日本人を対象とした母集団薬物動態解析の結果、シトクロム P450 (CYP) 2A6の遺伝子型、体
重、血清クレアチニン、血清ビリルビンがレトロゾールのクリアランスに影響を与える因子として同定さ
れた。特に CYP2A6 の遺伝子型は、日本人と欧米人の間で認められた血漿中レトロゾール濃度の差を説
明しうる因子であった。また、分布容積は体重により影響を受けることが示された。レトロゾールの体内
動態には個体差があるものの、薬理作用や副作用に対する影響は軽微であり、投与量調節は必要ないこと
が示唆された。 
レトロゾールのクリアランスとビリルビン値の相関のメカニズムについて解明するため、ヒト初代培養
肝細胞での代謝酵素及び核内レセプターのmRNA発現量に対するビリルビンの影響を検討した結果、ビ
リルビンによって CYP2A6の mRNAが誘導を受けることが判明した。その一方で、他の分子種の CYP
は誘導を受けなかった。また、CYP2A6 の転写調節に関わる核内受容体の中に有意な変化を受けるもの
は見出されなかった。したがって、ビリルビンが CYP2A6 を誘導することが示されたものの、その作用
機序は不明である。 
 以上、本研究において得られた知見は、医薬品の体内動態の個体差に基づいた個別化医療を行う上で重
要な意義を持つものであり、医薬品体内動態の民族差の解明にも資するものである。特に、ビリルビンに
よる CYP の誘導は新規な知見であり、意義深い。本論文は、博士（医薬学）の学位論文として価値あるも
のと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
平野 泰子 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 56 号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
授乳婦に対する医薬品の適正使用に関する研究 
（主査）教 授  堀 江 利 治 
（副査）教 授  上 野 光 一  教 授  北 田 光 一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
母乳には様々なメリットがあり世界的に母乳育児が推進されているが、授乳中の薬物使用に関して乳児
に対する影響を慎重に考慮する必要がある。そこで授乳婦に対する適正な薬剤使用を目的として研究を行
った。育児の現状把握に関する調査では、母乳育児への関心が強い事が分かった。また授乳中の薬剤の服
用や服薬を我慢した経験では、不安に対し有識者に相談せず判断をしている事が明らかとなった。また医
療者間の情報収集方法、授乳婦の薬物投与に関するリスクカテゴリーについては、各医療職種はある程度
同じ情報を得ていたが経験年数により偏りが見られた。また医療用添付文書の記載内容に対しても大部分
が否定的であり同じ判断基準となるリスクカテゴリーを必要としていた。現行の医薬品添付文書の記載要
領や記載内容は、情報が大幅に不足し迅速な判断の材料には繋がらないことが分かった。これらのことか
ら、「服薬」と「母乳育児」を同時進行させる為には、判断基準となるリスクカテゴリーは必須であり、ま
た正確な情報の提供のため、情報の開示、広い情報収集と偏りのない知識の習得、職種を越えた連携と情
報の共有が必要である事が明確となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
授乳婦における薬物治療では、母乳育児のメリットと乳汁中への薬物移行が与える乳児へのデメリッ
トを考慮する必要がある。本研究は、産褥婦の薬剤使用に対する意識調査から授乳婦が抱える問題点の
把握、薬剤師及び助産師の授乳婦と薬に関するエビデンス資料の認知及び活用の実態調査及び医療用医
薬品添付文書の「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項における内容の情報学的検討の実施により授乳
婦に対する医薬品の適正使用の推進に向けた情報の創出を検討したものである。その結果、授乳婦にお
ける母乳育児率は約 9割を超えており、授乳婦が薬剤使用に対し不安を抱え医療従事者へ相談するケー
スが存在するものの、自己判断により服薬する、あるいは服薬を我慢するなど、適切に薬剤が使用され
ていないケースも存在することを明らかとした。薬剤師及び助産師が有する授乳婦と薬に関するエビデ
ンスの種類及び使用度は、職種間で有意差は認められなかったものの、業務経験年数が増すほど高くな
ることが示された。さらに、医療用医薬品添付文書の記載内容に対しても薬剤師、助産師ともに否定的
であり、医療従事者間で判断基準の統一が図れるリスクカテゴリーの必要性を示唆した。現行の医薬品
添付文書の記載要領や記載内容調査では、授乳婦に対する情報不足を指摘し、医療従事者における迅速
な判断材料には繋がらないことを明らかとした。これらのことから、授乳婦に対する薬剤使用には、判
断基準となるリスクカテゴリーは必須であるとともに、正確な情報提供の実施に対して情報の開示、広
い情報収集と偏りのない知識の習得、職種を越えた連携と情報の共有が必要である事を見出した。 
以上、本研究において得られた知見は、授乳婦に対する医薬品の適正使用の推進に重要な知見や意義
をもつものであり、博士（医薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
内田 雅士 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 57 号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Study of development and regression of atherosclerosis 
（動脈硬化の進展と退縮に関する研究-血管平滑筋細胞のフェノタイプ変
換の機序解明を中心に-） 
（主査）教 授  小林  弘 
（副査）教 授  堀江 利治  教 授  山口 直人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
心筋梗塞や脳梗塞、狭心症の基礎疾患となる動脈硬化病巣の形成には多くの細胞種が関与している。血
管平滑筋細胞（SMC）の分化型、脱分化型間のフェノタイプ変換は動脈硬化の進展および退縮にとって重
要であるがその詳細なメカニズムは明らかとなっていない。そこで、Ｉ型コラーゲンマトリックス「ハニ
カム」で培養した SMC を分化型のモデルとして用い、フェノタイプ変換のメカニズムを解析した。特に
ハニカム培養した SMC の増殖停止と収縮について検討した。その結果、細胞内ポリアミン量の低下によ
る翻訳開始因子（eIFs）のリン酸化上昇や翻訳抑制、また eIFsの分解促進を介した制御により蛋白合成が
抑制されることがハニカム培養における増殖抑制に寄与していると考えられた。また、ハニカム培養では
細胞骨格関連分子であるフィラミンの限定分解がβ-アクチンを主とする細胞骨格の構造に影響し、ハニカ
ム内での SMC の収縮に寄与すると考えられた。さらに、動脈硬化の予防法の開発は、動脈硬化発症・進
展に関わる分子メカニズムの理解と同様に重要であるという視点から、食物繊維の一種であるケフィラン
の動脈硬化形成に対する影響を検討した。その結果、ケフィランは高コレステロール血症ウサギの動脈硬
化病巣形成を抑制した。そのメカニズムとして抗炎症作用、マクロファージのコレステロール蓄積低下が
考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 心筋梗塞や脳梗塞、狭心症の基礎疾患となる動脈硬化病巣の形成には多くの細胞種が関与している。血
管平滑筋細胞（SMC）の分化型、脱分化型間のフェノタイプ変換は動脈硬化の進展および退縮にとって重要
であるがその詳細なメカニズムは未だ明らかとなっていない。 
 そこで、先ず、Ｉ型コラーゲンマトリックス「ハニカム」で培養した SMC を分化型のモデルとして用い、
フェノタイプ変換のメカニズムを解析した。特にハニカム培養した SMC で観察される細胞増殖の停止メカ
ニズムとハニカム培養 SMC の収縮能について検討した。その結果、細胞内ポリアミン量の低下による翻訳
開始因子（eIFs）のリン酸化上昇や翻訳抑制、また eIFs の分解促進を介した制御により蛋白合成が抑制さ
れることがハニカム培養における増殖抑制に寄与していることを示した。また、ハニカム培養では細胞骨
格関連分子であるフィラミンの限定分解によりβ-アクチンを主とする細胞骨格の構造に変化が生じている
ことを明らかにし、ハニカム内での SMC の収縮に細胞骨格の構造変化が寄与していることを示した。 
 さらに、動脈硬化の予防法の開発は、動脈硬化発症・進展に関わる分子メカニズムの理解と同様に重要
であるという視点から、食物繊維の一種であるケフィランの動脈硬化形成に対する影響を検討した。その
結果、ケフィランは高コレステロール血症ウサギの動脈硬化病巣形成を抑制することを見いだした。その
メカニズムとして抗炎症作用、マクロファージのコレステロール蓄積低下が考えられることを示した。 
 以上、SMC フェノタイプ変換のメカニズムの一端を明らかにするとともに、動脈硬化症の予防に対
する一つのヒントを与える論文であり、博士（医薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 Teleocidin, oliveretins, and lyngbyatoxins, isolated from microorganisms  and blue-green alga, are strong 
tumor promoters and carry a 9-membered cyclic dipeptide derived from (S)-tryptophan and (S)-valine units as a 
common core structure. The 9S- and 12S-stereochemistries are necessary for the tumor-promoting activity. Their 
terpene-substituted structures can be minimized to (-)-indolactam-V, which was also isolated as a natural 
product even with lower activity. These 9-membered cyclic dipeptides appear in equilibrium between twist and 
sofa conformations in solution; however, the designation of an 8-membered (-)-benzolactam-V8 310 and a 
9-membered (-)-benzolactam-V9 310 bearing a simple phenyl unit in place of indole one in the natural tumor 
promoters led to the results that the former 8-membered (-)-benzolactam-V8 existed in only twist conformation 
and was more active than (-)-indolactam-V. In addition, it was found that hydrogen of the amide functionality in 
these lactams plays an important role for the biological activity. Structure of the 8-membered 
(-)-benzolactam-V8 310 with terpene substituent could be also minimized to (-)-benzolactam-V8 as a core 
structure. In our laboratory, unique aziridination reaction between guanidinium ylide and aromatic (or 
unsaturated) aldehyde, expandable to asymmetric version, has been explored. Although several synthetic 
methods of (-)-benzolactam-V8 have appeared in literatures, I newly approached to its synthesis by application 
of an asymmetric aziridination followed by a reductive ring-opening reaction of 3-arylaziridine-2-carboxylate 
formed. 
 Asymmetric aziridination of benzyl (S)-N-(2-formylphenyl)-N-methyl valinate, which was prepared by the 
Cu-catalyzed amination of 2-iodobenzyl alcohol  with (S)-valine, using 
(R,R)-N-benzyl-N-butoxycarbonylmethylguanidinium bromide in the presence of sodium hydride provided a 
mixture of diastereomeric 3-[2-(S)-vanylphenyl]aziridine-2-carboxylates in total 86% yield. Precise 
examination of the NMR spectrum, based on the results of aziridination preliminarily examined under achiral 
conditions, allowed us to deduce to be the mostly favored formation of a cis-2S-isomer and the 72% 
enantiomeric excess of cis- and trans-isomers with 2S-configuration compared to the corresponding 
2R-products. Hydrogenation of the diastereomeric mixture on Pd(OH)2/C gave a crude ring-opened product 
which was directly subjected to lactamization using DPPA, HATU, or DMC to provide benzolactam-V8 
tert-butyl ester in overall 41, 42, and 37% yields, respectively. The stereochemistry of the benzolactam skeleton 
was safely speculated to be a desired (2S,5S)-configuration. Finally, LiBH4 reduction of the ester function gave 
alcohol in 73% yield, the spectral data of which was identical with the reported ones of (-)-benzolactam-V8 
including [α]D data.  
In summary, (-)-benzolactam-V8 was successfully synthesized from benzaldehyde through 4 steps by 
application of guanidinium ylide-mediated asymmetric aziridination followed by the reductive ring-opening 
reaction of aziridines as key steps. This method could be applied for syntheses of related (-)-benzolactam-V8 
analogues.  
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 これまで研究例の少ないグアジニウムイリドの新たな反応性を探索し、得られた成果を発がんプロモー
ター活性が注目されている（－）－ベンゾラクタム V8の不斉全合成に応用した。これらの成果は以下の
様に要約される。 
1. グアニジウムイリドの新規反応性検索 
グアニジウムイリドを用いる反応はあまり反応例が無く、ベンズアルデヒドとの反応により置換
アジリジンを与える。これまでパラ位に置換基を有するベンズアルデヒドとグアニジウムイリドの
反応性が検討され、置換基の電子的効果の立体選択性に及ぼす影響が議論されてきた。今回申請者
はオルト位に置換基を有するベンズアルデヒドとグアニジウムイリドの反応性を初めて検討し、オ
ルト位置換基効果がパラ置換基効果と異なる事を見出し、その違いを計算科学を用いて説明した。
またオルト位置換基に不斉中心を持つベンズアルデヒド誘導体との反応では置換基上の不斉中心が
新たに生じるアジリジン環状形成の際のジアステレオ選択性に影響しない事が判明した。しかし、
光学活性グアニジウムイリドを用いる事により高い選択性にて光学活性 cis-アジリジンを合成する
事に成功した。 
2. （－）－ベンゾラクタム V8の不斉全合成 
上記 1の反応により得られた光学活性アジリジン誘導体を用いて 3工程にて（－）－ベンゾラクタ
ム V8 の不斉全合成を行った。本合成経路は短工程であり、また種々の誘導体合成にも適用可能
である事から新たな発がんプロモータ研究への応用が期待された。 
以上により、博士論文にふさわしい内容と判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 結核化学療法において重要な位置を占めるイソニアジド (INH)は、副作用である肝障害が臨床上問題視
されており、その主要代謝酵素である N-アセチルトランスフェラーゼ 2(NAT2)の遺伝子多型と INH血中
濃度及び肝障害発現頻度との関連性が数多く報告されている。本研究では INH (5mg/kg/day)を含む結核標
準治療薬を服用中の結核患者における代謝酵素遺伝子多型の INH及び INH代謝物血中濃度、並びに肝機
能障害発現に及ぼす影響を検討すると共に、INHの母集団薬物動態解析を行い、NAT2表現型を考慮した
投与設計について検討した。その結果、肝機能障害の重症度と NAT2表現型の間には明確な関連は認めら
れなかったものの、肝機能障害発現頻度は Slow Acetylator(SA)の患者で高値を示した。また、INHの母
集団薬物動態（PPK）解析において各表現型のクリアランス（CL）を比較したところ、CLの母集団推定
値は Rapid Acetylator(RA)で最も高く、SA で最も低値を示した。さらに、論文で報告されている治療域
（Cmax近傍と考えられる INH投与 1~2時間後の血中濃度が 3~5µg/mL）及び母集団薬物動態解析より推
定された各患者の AUC を踏まえて投与設計を行ったところ、RA の患者では 7.5mg/kg 程度、SA の患者
では 3mg/kg程度の投与量が適切であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
結核化学療法において重要な位置を占めるイソニアジド (INH)は、副作用である肝障害が臨床上問題
視されており、その主要代謝酵素である N-アセチルトランスフェラーゼ 2(NAT2)の遺伝子多型と INH
血中濃度及び肝障害発現頻度との関連性が数多く報告されている。本研究は、INH (5mg/kg/day)を含む
結核標準治療薬を服用中の結核患者における代謝酵素遺伝子多型の INH 及び INH 代謝物血中濃度、並び
に肝機能障害発現に及ぼす影響を検討すると共に、INH の母集団薬物動態解析を行い、NAT2 表現型を考
慮した投与設計について検討したものである。その結果、肝機能障害の重症度と NAT2 表現型の間には
明確な関連は認められなかったものの、肝機能障害発現頻度は Slow Acetylator(SA)の患者では高値を
示すことを見出した。次に、１３７名の患者を対象に INH の母集団薬物動態（PPK）解析を行った。そ
の結果、各表現型のクリアランス（CL）を比較したところ、CL の母集団推定値は Rapid Acetylator(RA)
で最も高く、SA で最も低値を示すことを明らかにした。さらに、それまでの論文で報告されている治
療域（Cmax 近傍と考えられる INH 投与 1～2 時間後の血中濃度が 3～5µg/mL）及び母集団薬物動態解析
より推定された各患者の AUC を踏まえて投与設計を行ったところ、RA の患者では 7.5mg/kg 程度、SA
の患者では 3mg/kg 程度の投与量が適切であることを提言することができた。 
以上、本研究において得られた知見は、再興感染症・肺結核化学療法におけるイソニアジド及び化
学予防におけるイソニアジドの有用性について薬物動態学的および臨床薬理学的に重要な知見や意義
をもつばかりでなく、医薬品の適正使用にも重要な情報を提供しており、博士（薬学）の学位論文と
して価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 ピロキシカム及びプラノプロフェンのナノ微粒子化に及ぼす水溶性高分子の影響と、ナノ微粒子化され
たピロキシカム及びプラノプロフェンの皮膚透過性に及ぼすプロピレングリコール（ＰＧ）水溶液濃度の
影響を検討した。薬物/ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）/ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤ
Ｓ）質量比 1/3/1の物理的混合物（ＰＭ）を振動型ロッドミルにて 90分間粉砕し混合粉砕物（ＧＭ）を調
製した。精製水に懸濁したＧＭの粒子径は、ピロキシカムで 76nm、プラノプロフェンで 146nmであった。
ピロキシカム及びプラノプロフェンのヘアレスマウス皮膚透過性は、3 成分ＧＭ懸濁液を用いることでい
ずれのＰＧ濃度においても有意に亢進した。薬物とＨＰＭＣとの 2 成分ＧＭでは皮膚透過性が亢進されな
かったこと、ピロキシカムとＳＤＳの 2 成分ＧＭでは皮膚障害性が認められたことから、3 成分ＧＭを用
いることが皮膚透過性亢進に重要であることが明らかになった。ナノ微粒子化による各薬物の皮膚透過性
の亢進は、懸濁液中の薬物濃度を過飽和にできたことによると考えられた。また、ＧＭ懸濁液からのピロ
キシカムの皮膚透過性はＰＧ濃度に依存しないのに対して、プラノプロフェンの皮膚透過性はＰＧ濃度に
依存して透過性が増大した。皮膚透過性に及ぼすＰＧ濃度の影響を、薬物のＰＧ水溶液への溶解度及び薬
物のオクナノール－ＰＧ水溶液分配係数から検討した結果、ＧＭ懸濁液からのピロキシカムとプラノプロ
フェンの皮膚透過性がＰＧ濃度によって異なったのは、ピロキシカムとプラノプロフェンのＰＧ水溶液へ
の溶解度が大きく異なることが原因と考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、ピロキシカムとプラノプロフェンのナノ微粒子化及びナノ微粒子化された各薬物の皮膚透
過性に及ぼすプロピレングリコール (PG)水溶液濃度の影響を検討した。薬物/ヒドロキシプロピルメチル
セルロース (HPMC)/ドデシル硫酸ナトリウム (SDS) 質量比１/３/１の物理的混合物を振動型ロッドミ
ルで 90分間粉砕して混合粉砕物 (GM)を調製した。 
精製水に懸濁した GMの粒子径は、ピロキシカムで 76 nm、プラノプロフェンで 146 nmであった。
ピロキシカムおよびプラノプロフェンのヘアレスマウスの皮膚透過性は、三成分GM懸濁液を用いると、
いずれの PG濃度においても有意に亢進した。しかし、薬物と HPMCとの二成分 GMでは皮膚透過性が
亢進しなかったこと、ピロキシカムと SDSとの二成分 GMでは皮膚障害性が認められたことから、三成
分 GM を用いることが皮膚透過性亢進に重要であることが明らかとなった。ナノ微粒子化による各薬物
の皮膚透過性の亢進は、懸濁液中の薬物濃度を過飽和にできたためと考えられた。GM懸濁液からのピロ
キシカムの皮膚透過性が PG濃度に依存しないのに対して、プラノプロフェンの皮膚透過性は PG濃度に
依存して透過性が増大した。皮膚透過性に及ぼす PG濃度の影響を、薬物の PG水溶液への溶解度及び薬
物のオクタノール‐PG水溶液分配係数から検討した結果、GM懸濁液からのピロキシカムとプラノプロ
フェンの皮膚透過性が PG濃度により異なったのは、各薬物の PG水溶液への溶解度が違うことに起因す
ると考えられた。 
本研究成果は、難溶性薬物の経皮吸収製剤開発及びナノ微粒子製剤からの薬物吸収メカニズム解明に貢
献する優れたものであり、博士（薬学）の学位に相応しいものと認めた。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
岡本 慎也 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博甲第薬 137 号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Anti-tumor effects of zoledronic acid on mesothelioma through the inhibition of 
small G protein prenylation 
(低分子 Gタンパクのプレニル化阻害を介したゾレドロン酸の悪性中皮腫
に対する抗腫瘍効果) 
（主査）教 授  山 口 直 人 
（副査）教 授  堀 江 利 治  教 授  村 山 俊 彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
悪性中皮腫は多くの国々で患者数の増大が見込まれている疾患である。しかし現在、その疾患に対する
効果的な治療法は極めて乏しく、急速な新規治療薬開発が求められている。そこで本研究では、最近、様々
な腫瘍細胞に対する抗腫瘍効果が報告されているビスフォスフォネート（BPs）製剤のゾレドロン酸（ZOL）
による、ヒト悪性中皮腫細胞に対する抗腫瘍効果の検討を行った。 
ZOLは悪性中皮腫細胞で、他の腫瘍細胞に比べて高い細胞傷害活性を示し、胸腔内悪性中皮腫モデルに
おいても胸腔内投与により抗腫瘍効果を示した。その細胞傷害機構を検討したところ、ZOLが低分子 Gタ
ンパクのゲラニルゲラニル化修飾を阻害することによりその機能を阻害し、ミトコンドリア経路を介する
カスパーゼ依存的なアポトーシスや、G1/S期転移亢進による S phase arrestを誘導することを明らかにした。
また、ZOLはその細胞傷害活性とは無関係に p53経路を活性化した。そこで p53経路を介して細胞傷害を
誘導するシスプラチンや p53発現型アデノウイルスと ZOLの併用効果を検討した結果、相乗効果を示した。
更に ZOLとシスプラチンの併用は胸腔内悪性中皮腫モデルにおいても、より効果的な抗腫瘍効果を示した。 
これらのことから、ZOL単独投与もしくはシスプラチンとの併用投与は悪性中皮腫の新規治療薬として有
用であると示唆される。 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
悪性中皮腫は有効な治療法が乏しく、新たな抗がん剤の開発が期待されている。本論文では、最近抗が
ん剤として注目されてきたビスフォスフォネート製剤のゾレドロン酸（ZOL）に注目し、ZOL の悪性中
皮腫に対する抗腫瘍効果およびその機構について検討した。 
まず、他のがん細胞に比べ悪性中皮腫細胞ではより低濃度の ZOLで抗腫瘍効果が認められた。マウス
を用いた胸腔内悪性中皮腫モデルにおいても胸腔内に直接投与することにより抗腫瘍活性を示し、ZOL
は悪性中皮腫に対する有効な抗がん剤であることが明らかになった。 
次に、ZOLの抗腫瘍機構を検討した。ZOLはメバロン酸経路の阻害剤である。メバロン酸経路の阻害
は様々な代謝に影響するが、ZOLは低分子 Gタンパク質のゲラニルゲラニル化の阻害、ミトコンドリア
の脱分極を介したアポトーシスの誘導、S期細胞周期停止の誘導により細胞傷害を引き起こすことが示唆
された。 
多くの悪性中皮腫では p53が変異していないことから、ZOLの細胞傷害効果と p53経路との関係を調
べたところ、ZOLは p53経路を活性化したが、この活性化は ZOLの細胞傷害には関与していないことが
わかった。そこで p53経路を介して細胞傷害を誘導することが知られているシスプラチンと ZOLとの併
用効果を調べたところ、両剤の相乗効果が認められた。さらに p53を発現するアデノウイルスと ZOLと
の相乗効果も認められた。ZOL とシスプラチンとの併用は、胸腔内悪性中皮腫モデルにおいてもより効
果的な抗腫瘍効果が確認できた。 
以上、本論文は、ZOL が悪性中皮腫に対して効果的な抗腫瘍剤であること、シスプラチンとの併用は
より効果的であることを明らかにしたものであり、悪性中皮腫の治療に有用な知見を得ることができ、博
士（薬学）の学位に相応しいものと認めた。 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
堤 俊一郎 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博甲第薬 138 号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Miconazole の共結晶調製による物性改善研究及び溶解度相図を用いた分
子間相互作用メカニズムの解析 
（主査）教 授  戸井田 敏彦 
（副査）教 授  高山 廣光  教 授  根矢 三郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
難溶性化合物の miconazole について、共結晶調製による物性改善研究を行った。Maleate、
hemifumarate 及び hemisuccinate について単結晶構造解析を行った結果、maleate ではイオン結合によ
り塩を形成し、hemifumarate 及び hemisuccinate では水素結合により共結晶を形成することを明らかに
した。Miconazoleは塩及び共結晶を形成することにより溶解性が改善された。予備製剤安定性試験の結果、
maleate及び hemifumarateは試料中で薬物と酸の 1,4-マイケル付加体を形成し、不安定であることを明
らかにした。Miconazoleの結晶形として、hemisuccinateは溶解性及び安定性に優れた新規な共結晶であ
ると判断した。 
Miconazoleの塩及び共結晶の水溶液中での薬物及び酸の相互作用を調べるため、溶解度相図を作成した。
塩を形成する硝酸及びマレイン酸水溶液中では酸溶液濃度の増加に伴いmiconazoleの溶解度は低下し、共
結晶を形成するコハク酸及びフマル酸水溶液では酸溶液濃度の増加とともに溶解度は増加した。
Miconazoleは酸水溶液中での溶解度相図を作成することにより、塩及び共結晶を分類できる可能性が示唆
された。Miconazole塩及び共結晶について、スラリー晶析法を用いた結晶転移挙動及び酸添加製剤の溶解
改善メカニズム解析を行った結果、塩及び共結晶の結晶転移速度及び酸添加製剤の溶解改善傾向は、
miconazoleの酸に対する溶解度相図と相関することを明らかにした。 
本研究により、miconazoleは共結晶調製により物性改善が可能であり、溶解度相図は薬物と酸の相互作
用解析のみならず、晶析制御や溶解改善製剤研究にも有用であることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、難溶性化合物のミコナゾールについて、共結晶調製による物性改善研究を行った。Maleate、
hemifumarate 及び hemisuccinate について単結晶構造解析を行った結果、maleate ではイオン結合によ
り塩が、hemifumarate 及び hemisuccinate では水素結合により共結晶が形成した。また、これら塩及び
共結晶を用いることでミコナゾールの溶解性が改善した。一方、予備製剤安定性試験の結果、maleate 及
び hemifumarateは試料中で薬物と酸の 1,4-マイケル付加体を形成するため不安定であることが明らかと
なった。従って、ミコナゾールの hemisuccinateが溶解性及び安定性に優れた新規共結晶であると判断し
た。ミコナゾールの塩及び共結晶の水溶液中での薬物及び酸の相互作用を調べるため、溶解度相図を作成
した。塩を形成する硝酸及びマレイン酸水溶液中では、酸溶液濃度の増加に伴いミコナゾールの溶解度が
低下したのに対し、共結晶を形成するコハク酸及びフマル酸水溶液では酸溶液濃度の増加とともに溶解度
は増加した。このように溶解度相図を作成することにより、ミコナゾールの塩及び共結晶を分類できる可
能性が示唆された。ミコナゾールの塩及び共結晶について、スラリー晶析法を用いた結晶転移挙動及び酸
添加製剤の溶解改善メカニズム解析を行った結果、結晶転移速度及び酸添加製剤の溶解性改善は、ミコナ
ゾールの酸に対する溶解度相図と相関することが明らかとなった。以上の結果より、ミコナゾールは共結
晶調製により物性改善が可能であり、溶解度相図は薬物と酸の相互作用解析のみならず、晶析制御や溶解
性改善研究にも有用であることが示された。 
本研究成果は、難溶性薬物の有効・安全な製剤開発を行う上で極めて重要な知見であり博士（薬学）の
学位に相応しいものと認めた。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
中山 淳 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博甲第薬 139 号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Pauson-Khand反応を基盤とした fawcettimine型リコポジウムアルカロ
イド類の不斉全合成研究 
（主査）教 授  西田 篤司 
（副査）教 授  石川 勉  教 授  濱田 康正 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
ヒカゲノカズラ科リコポジウム属植物は、多様で複雑な環構造を有するアルカロイドを産生することで
知られており、その中の huperzine-Aに強力なアセチルコリンエステラーゼ(AChE)阻害活性が見出されて
以来、リコポジウムアルカロイドは医薬品シード分子としても注目を集めている。近年、fawcettimine型
リコポジウムアルカロイドの中にも強力な AChE阻害活性を有する化合物が報告されたことから、筆者は
これら fawcettimine型アルカロイド類の不斉全合成研究を行い、天然物の絶対立体配置の確認と、生物活
性評価のためのサンプル供給を行うこととした。Fawcettimine型アルカロイド類を合成する際に重要とな
るビシクロ環の構には、コバルトを用いた Pauson-Khand反応(PKR)と vinyl Claisen転位を行うことで
成功し、本法を利用することで AChE阻害活性を有する新規アルカロイド lycoposerramine-Cの不斉全合
成を達成した。また、PKRの更なる改良を行うことで、先の合成では実現できなかった立体制御を可能に
し、五環性アルカロイド huperzine-Qの初の不斉全合成を達成し、天然物の絶対立体配置を明らかにする
ことができた。この方法を応用し、既知アルカロイドの fawcettimine、fawcettidineの不斉全合成も達成
することができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 医薬化学的、合成化学的に注目されているヒカゲノカズラ科植物含有リコポジウムアルカロイド類
の全合成研究を行い、以下に記述する 3点の研究成果を得た。 
1. 新規 fawcettimine型アルカロイド lycoposerramine-Cの不斉全合成 
Lycoposerramine-Cは AChE阻害活性を有する医薬化学的に重要な化合物であるが、天然からの
供給が困難であったため、更なる生物活性評価を行うため全合成によってサンプルを供給すること
を計画した。その結果、Pauson-Khand 反応、 vinyl Claisen 転位を鍵段階に高収率で
lycoposerramine-C の初の不斉全合成を達成することができた。また、本化合物から別の骨格を持
つリコポジウムアルカロイドへの変換にも成功した。 
2. 五環性リコポジウムアルカロイド huperzine-Qの不斉全合成 
非常に特異な骨格を有する huperzine-Qの絶対立体配置は決定しておらず、その生物活性の研究
も行われていなかったため、全合成によって絶対立体配置の決定と、生物活性評価のためのサンプ
ル供給を行うこととした。シリルテザー法によって Pauson-Khand反応立体選択性を制御すること
に成功し、また、生合成を模倣した変換により、特徴的なスピロヘミアミナール骨格の構築に成功
した。これにより huperzine-Qの初の不斉全合成を達成するとともに、未解明であった絶対立体配
置を明らかにした。 
3. Fawcettimine及び fawcettidineの不斉全合成 
 先に述べた立体選択的 Pauson-Khand 反応により、様々な fawcettimine 型アルカロイドに展
開可能な中間体を合成し、fawcettimineと fawcettidineの不斉全合成に成功した。 
以上により、博士論文にふさわしい内容と判断した。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
八十歩 直子 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博甲第薬 140 号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
がん細胞選択毒性を有する Colchicine系抗腫瘍薬の創製研究 
（主査）教 授  石川 勉 
（副査）教 授  濱田 康正  教 授  石橋 正己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 Colchicine は、痛風の治療薬として用いられてきた天然アルカロイドである。一方で、チュブリンに結合し細胞分
裂抑制作用を示すことから、抗腫瘍薬としての応用も期待されている。しかし、正常細胞に対する毒性から、未だ抗
腫瘍薬としての実用化には至っていない。そこで、本化合物を基盤とした更なる活性の増強と腫瘍選択性の向上を
目的に研究を行った。4位に置換基を導入した colchicine誘導体の合成と活性評価を行い、まず 4位ハロゲン化
体が colchicineを上回る強力な抗腫瘍活性を有することを見出だした。次に colchicineの有する毒性の軽減を目
的に、高活性 colchicine誘導体を用いて、腫瘍細胞に過剰発現している酵素 cathepsin Bを利用した pro-drug
化研究を行った。酵素が認識するジペプチド鎖を結合させた pro-drug 化合物を合成し、酵素反応に付したところ、
期待通り酵素によるジペプチド鎖の開裂とそれに続くフラグメンテーション反応が進行し活性本体が放出されること
を確認した。さらに本 pro-drug化合物は、約 2倍の腫瘍選択性を有することが明らかとなった。更なる腫瘍選択性
の向上を目的に、腫瘍細胞に特異的な低酸素環境下と酵素 cathepsin B の２段階の作用により活性化される
pro-pro-drug化合物の設計を行い、合成を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 olchicine は、細胞分裂抑制作用を示すことから抗腫瘍薬としての応用が期待されている。しかし、正常
細胞に対する毒性から、未だ抗腫瘍薬としての実用化には至っていない。そこで、活性の増強と腫瘍細胞
選択性の獲得を目的に、colchicine の構造活性相関研究および高活性 colchicine 誘導体を利用したプロド
ラッグ化研究を行い、以下の知見を得た。 
1. 4位に置換基を導入した colchicine誘導体の合成と in vitroでの活性評価を行い、まず 4位ハロゲン
化体が colchicineを上回る強力な抗腫瘍活性を有することを見出だした。また、4位フッ素化体および 4
位塩素化体を用いて in vivo 試験を行った。その結果、両化合物において良好な腫瘍細胞増殖抑制効
果を示し、また colchicine と比較し顕著に毒性が軽減されていることが明らかとなった。 
2. Colchicine の有する毒性の軽減を目的に、高活性 colchicine 誘導体を用いて、腫瘍細胞に過剰発現
している酵素 cathepsin Bを利用した pro-drug化研究を行った。酵素が認識するジペプチド鎖を結合
させた pro-drug 化合物を合成し、酵素反応に付したところ、期待通り酵素によるジペプチド鎖の開裂と
それに続くフラグメンテーション反応が進行し活性本体が放出されることを確認した。さらに本 pro-drug
化合物は、約 2倍の腫瘍選択性を有することが明らかとなった。 
3. 更なる腫瘍選択性の向上を目的に、腫瘍細胞に特異的な低酸素環境下と酵素cathepsin Bの２段階の
作用により活性化される pro-pro-drug 化合物の設計を行い、モデル化合物を用いて望みの開裂反応
が進行することを確認した。また、目的の pro-pro-drug化合物を合成した。 
以上により、博士論文にふさわしい内容と判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
山田 洋介 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博甲第薬 141 号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
抗腫瘍性新規ゲルセミウム属アルカロイドの成分探索および化学的研究 
（主査）教 授  石橋 正己 
（副査）教 授  石川 勉  教 授  西田 篤司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
マチン科 Gelsemium属植物に含まれるアルカロイドはゲルセミウムアルカロイドと総称され、構造
上の特徴から 6 タイプに分類されている。我々はこのうち Gelsedine 型および Yohimbane 型アルカロ
イドが腫瘍細胞に対する細胞毒性作用を示すことを見出した。 
この結果を受け、多様な分子構造を有するゲルセミウムアルカロイドを基盤とした新規抗腫瘍薬リ
ード化合物の創製研究を開始した。 
本研究では、まず更なる新規アルカロイドの発見を目的とし、G. elegans含有成分の探索を行った。そ
の結果、熱川バナナワニ園に植栽されている G. elegans葉・茎部より 4種の Gelsedine型新規アルカロ
イドを、また、タイにて採集された G. elegans根部より 1種の Koumine型、2種の Humantenine型、6
種の Gelsedine型新規アルカロイドを単離した。このうち、8種については既知化合物から化学変換を
行うことで絶対立体配置も含め構造を証明した。更に、その過程において活性化合物である Gelsenicine
類を Humantenine型既知アルカロイドである Rankinidineから合成することで、活性化合物の効率的供
給経路の確立にも成功した。また、Yohimabane 型アルカロイドの生物活性の向上を目指した
Sempervirine類縁体の全合成研究を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 多様な分子構造と顕著な生物活性を有するゲルセミウムアルカロイドを用いた新規生物活性化合物の
探索研究および化学的研究を行い、以下に記述する 3点の研究成果を得た。 
1. G. elegans葉・茎部アルカロイド成分の探索 
熱川バナナワニ園に植栽されている G. elegans葉・茎部より 4種の Gelsedine型新規アルカロイドを単
離した。これらは既知天然物から化学変換を行うことで、絶対立体配置も含めた構造を証明した。 
2. G. elegans根部アルカロイド成分の探索 
タイにて採集された G. elegans根部より 1種の Koumine型、2種の Humantenine型、6種の Gelsedine
型新規アルカロイドを単離した。このうち、4 種については既知天然物から化学変換を行うことで絶対
立体配置も含め構造を証明した。更に、その過程において活性化合物である Gelsenicine類を Humantenine
型既知アルカロイドである Rankinidineから合成することで、活性化合物の効率的供給経路の確立にも成
功した。 
3. 抗腫瘍活性向上を目的とした Yohimbane-typeアルカロイドの合成研究 
 抗腫瘍活性を有する Sempervirine の活性向上を目的とした非天然型誘導体の合成研究を行った。
Sempervirineの作用機序はカンプトテシン類と同様であると示唆されたため、カンプトテシンの活性発
現に重要な役割を果たしている 20位水酸基を模倣した 16-(R)-Hydroxysempervirineを合成ターゲットと
して設定した。5,6,7,8-テトラヒドロイソキノリンから 4段階の反応を経て合成した Br誘導体と、イン
ドールから 2段階の反応により合成した Sn誘導体の Stille couplingによって鍵中間体である 4環性化合
物へと導いた。 
以上により、博士論文にふさわしい内容と判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
張 峻頴 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博甲第薬 142 号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
Physicochemical characterization of self-assembled nanostructures by NMR 
spectroscopy 
(NMR測定による自己集合化ナノ構造体の物理化学的特性評価) 
（主査）教 授  荒野 泰 
（副査）教 授  堀江 利治  教 授  戸井田 敏彦 
    教 授（東邦大学薬学部）寺田 勝英 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 難水溶性薬物と機能性食品添加剤である α グリコシルヘスペリジン (Hsp-G)の固体分散体調製により、
薬物の溶解性及び経口吸収性を改善でき、Hsp-G を水に分散した場合、表面張力が濃度依存的にわずかに
低下することから、水中で何らかの自己集合体をとることが推察された。本研究では溶液 NMR 法を用い
て、Hsp-G自己集合体の構造評価を行った。さらに、薬物としてフルルビプロフェン(FP)を用いて、Hsp-G
の薬物可溶化メカニズムについて検討した。Hsp-Gの各 1Hの化学シフトは濃度増加に伴い高磁場シフトし、
この変化は自己集合体形成に由来すると考えられた。Mass action law モデルにより、臨界ミセル濃度は 5 
mg/mL、会合数は低濃度溶液では 2、高濃度溶液では 4~5 と算出され、高濃度溶液における微小な自己集
合体形成が示された。Hsp-G高濃度溶液(20 mg/mL)の NOESYスペクトルでは、Hsp-Gの疎水部同士の分子
間相互作用が観察され、Hsp-G は水溶液中で core-shell 様の自己集合体を形成することが明らかとなった。
さらに、FP/Hsp-G固体分散体を水に分散した溶液の NOESYスペクトルでは、FPと Hsp-Gの疎水相互作用
に由来する NOE相関ピークが認められた。このことから、FPは Hsp-G自己集合体の coreへ封入され、可
溶化されると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
難水溶性薬物を機能性食品添加剤である α グリコシルヘスペリジン (Hsp-G)との固体分散体とすること
で、薬物の溶解性及び経口吸収性が改善することが報告されている。Hsp-G を水に分散した際、表面張力
が濃度依存的にわずかに低下し高濃度条件では一定となることから、水中で自己集合体を形成しているこ
とが予想された。本研究では、溶液 NMR 法を用いて Hsp-G 自己集合体の構造評価を行った。さらに、薬
物としてフルルビプロフェン(FP)を用い、Hsp-G の薬物可溶化メカニズムについて検討した。各種濃度で
調製した Hsp-G 水溶液の各 1H の化学シフトは濃度増加に伴い高磁場側にシフトした。このスペクトル変
化は自己集合体形成に由来するものと考えられた。Mass action law モデルにより、臨界ミセル濃度は 5 
mg/mL程度、会合数は低濃度条件では 2、高濃度条件では 4~5と算出され、高濃度溶液における微小な自
己集合体形成が示された。Hsp-G高濃度溶液(20 mg/mL)の NOESYスペクトルでは、Hsp-Gの疎水部同士の
分子間相互作用が観察され、Hsp-Gは水溶液中で core-shell様の自己集合体を形成することを明らかとした。
さらに、FP/Hsp-G固体分散体を水に分散した溶液の NOESYスペクトルでは、FPと Hsp-Gの疎水性相互作
用に由来する NOE相関ピークが認められたことから、FPは Hsp-G自己集合体の coreへ封入され可溶化さ
れていると考察した。 
本研究成果は、難溶性薬物の可溶化製剤の開発を行う際の重要な基礎的知見を与えるものであり、博士
（薬学）の学位に相応しいものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
序論 
イタリアの近代彫刻家アルトゥーロ・マルティーニ（1889－1947）は、1918 年に『観想』
Contemplazioni(1918)と題した木版画集を自費出版した。本研究は、マルティーニ芸術における、この木
版画集の造形性の意味を明らかにすることを目的としている。 
晩年のマルティーニは、非具象的な表現であり、しかも本である『観想』に対して、自らの芸術におい
て例外であるどころか、きわめて重要な作品であったと認識していた。そしてこの事実は、なぜ晩年のマ
ルティーニが、30年近く前に出版した『観想』をこれほどまでに高く評価していたのか、という問いを我々
に惹起させる。しかし、マルティーニに関する既存研究において、この問いに対する明確な回答は見出し
えない。 
とすれば 1918 年の『観想』を、晩年のマルティーニの芸術思想や造形原理と関連づけて分析すること
が、我々には求められている。マルティーニは、1944年 7月 19日から 1945年 1月 9日までに 21回も、
出版社の編集者ジーノ・スカルパに、自らの芸術思想や造形原理や自身の作品の解説を語り、それを口述
筆記させている。またこの間にスカルパは、マルティーニからこの口述記録の内容を補足するテキストを
受け取っている。そしてこの口述筆記が終わった年の 1945 年に、マルティーニは著作を自費出版してい
る。その題名は、『彫刻という死語』である。最後にマルティーニは、この著作の出版の翌年に再び口述筆
記を行っている。その内容はマルティーニの死後に「ミケランジェロのトリック」という題名で公刊され
る。さらに残されたマルティーニの書簡からも、その造形思想や造形原理を読み取ることができる。本研
究では、こうした晩年のマルティーニの言説の内容に注目して、1918年の『観想』には、どのような造形
性が内在するのか、という問いの解明に正面から取り組むこととする。 
マルティーニは、ヴァローリ・プラスティチ（造形価値）や、〈ノヴェチェント・イタリアーノ〉展に参
加している。また、1926年に開催された第 15回〈ヴェネツィア・ビエンナーレ〉は、マルティーニを初
めて招待しており、この頃を境としてその名前は広く知られ始める。そして、1931年に開催された第 1回
〈ローマ・クワドリエンナーレ〉は、マルティーニに彫刻大賞を授与している。その後マルティーニは、
ファシズム政権色が強くあらわれる 1932年から 1942年までの〈ヴェネツィア・ビエンナーレ〉に参加す
るとともに、ファシズムのプロパガンダ的性格をもつモニュメントを制作するようになる。 
その一方で、マルティーニは、1942 年からヴェネツィア美術学校で彫刻を教え始め、1944 年には、主
事に任命されている。しかしファシズムとの関わりが原因で、1945年の夏に正教官から非常勤の教師に降
格され、その翌年の 10月にヴェネツィア美術学校を辞任する。そしてマルティーニは、その 2年後の 1947
年 3月 22日に、ミラノでその生涯を閉じる。 
その翌年の 1948年に開催された第 24回〈ヴェネツィア・ビエンナーレ〉では、マルティーニの回顧展
が開催されているが、その後、この彫刻家の名前は、マリノ・マリーニやジャコモ・マンズーの名の後景
に退く。にもかかわらずマルティーニが、この彫刻家の後に続く多くのイタリアの彫刻家にとって、非常
に重要な存在であったことは疑い得ない。そして、マルティーニは 1980 年代に入って、イタリア国外で
も知られるようになる。 
 
第 1部 
マルティーニは、『観想』を、1918 年にファエンツァのフラテッリ・レーガ Fratelli. Lega印刷所にお
いて印刷し、自費で出版している。どの紙も、白地であり、その紙に黒のインクによって片面印刷で刷ら
れている。印刷面は、表紙を除いて 41面である。まず、表紙には、上方にMARTINI、その下で紙面の中
央よりやや上に CONTEMPLAZIONIと印刷されている。そして、その表紙を開くと、右の頁に、次の活
字書体のエピグラフのみが、右上方に右詰に印刷されているのが認められる。 
 
SE TVTTE LE COSE 
DIVENTASSERO VERDI 
ANCORA GLI VOMINI 
LE CHIAMEREBBERO : ALBERI : 
 
「もしかりにすべてのものが緑になるようなことがあったら、人はそれらをそれでもこう呼ぶでしょう。
木、と」という意味である。 
そして次の右の頁には、そのほぼ中央に、紋章のようなマークが木版で印刷されている。このマークは、
黒塗りの円形をしており、その内側に白抜きで図形と文字が表現されている。その白抜きの図形は、ほぼ
同じ長さの 3本の棒が、中心で＊の形で交差した星形であり、これらの棒はどれも、先に 2本から 4本の
角のような突起をつけている。また文字は、ギリシア文字のΑ(アルファ)とΩ(オメガ)の 2文字であり、そ
れぞれ星形の左右に配置されている。これらの 2文字は、ヨハネの黙示録 22章 13にある「わたしはアル
ファであり、オメガである。最初の者にして、最後の者、初めであり、終わりである」というキリストの
告白を表していると解釈される。また、これらの 2文字を両脇に置く星形は、 I
イオータ
＋X
キー
、すなわちイエス・
キリストのモノグラフであるとみられる。 
そのマークの刷られた扉の頁を繰ると、右の頁から『観想』の本体が始まる。これらは、合計で 39枚あ
り、同一の形式で最後まで続く。どの画面にも 8本の二重線が水平方向に引かれており、これらは 7段の
段を形成している。また、すべての画面の 1段目の上、4段目、7段目の下の横位置の中央に、二重菱が 1
個ずつ配置されている。つまり『観想』本体の画面は共通して、二重線と二重菱の反復によって構成され
た幾何学的な形式をもっている。 
また各頁によって異なる矩形と縦棒が、4 段目以外の段の多くに配置されている。これらの矩形と縦棒
のなかには、水平方向の刻み目がつけられたものが散見される。そして同一画面上に反復する矩形や縦棒
の配列の段がみられる頁がある。これらの反復は、一定のリズムにそったものではないが、これらの反復
からは、自由なリズムが感じられる。つまり、こうした反復は、我々に『観想』全体がリズムを奏でてい
るような印象を与える。 
さてマルティーニは、神との合一を説いた中世の神秘主義者ヤン・ヴァン・ロイスブルークを意識して、
『観想』を制作したと考えられる。ただし、『対談』では、『観想』は、アンチキリストを標榜したニーチ
ェの次の言葉によって説明されている。しかし、上昇への意志や、困難を克服して新しい世界観を獲得す
る啓示的物語であるという点で、ツァラトゥストラの物語はロイスブルークの『愛の 7 段の梯子』と共通
している。第一次世界大戦の苦難のなかにあったマルティーニが、ツァラトゥストラやロイスブルークに
自分を重ね合わせていたことは想像に難くない。とすれば、マルティーニは、ニーチェが『新約聖書』に
拮抗すべきヨーロッパの新しい啓示的物語として『ツァラトゥストラはこう言った』を創作したことにな
らうと同時に、ロイスブルークの聖典に比肩しうる、ある種の「福音書」として、『観想』を企てたのだと
考えられる。 
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次に我々は、マルティーニ芸術の変遷を辿ることにより、この彫刻家の造形原理を明らかにする。 
 マルティーニ芸術を論考するうえで、避けることのできないのがメダルド・ロッソである。マルティー
ニは、1908年、彫刻に絵画のような「唯一の視点」を獲得させることを企てたロッソの彫刻の写真を見る。
そしてロッソの彫刻の写真とのこの邂逅が、マルティーニにとって真の芸術家としての出発となる。 
 マルティーニは、ロッソの写真を見た翌年の 1909年 3月末から 10月頃まで、ミュンヘンに滞在してい
る。そして、マルティーニがミュンヘン滞在後も長期間にわたり惹かれていたのは、分離派やユーゲント
シュティールに見られる装飾性であったとみられる。 
そして 1910年から 1915年の間、マルティーニは、ポール・ゴーギャンの影響を強く受けていたジーノ・
ロッシと親交を結んでいる。そのロッシの架橋によってマルティーニが受けたゴーギャンからの影響は、
パリから帰国した翌年に制作した《不安定な年頃の女児の表情》に認められる。このテラコッタには、ゴ
ーギャンの彫刻のように表面的な造形表現に意識が集中されている。こうした感覚の等価物としての平面
的な造形への志向性は、マルティーニがミュンヘン滞在以降も長期間、影響を受けたという分離派やユー
ゲントシュティールの造形にも確認され、さらにロッソの二次元的な空間意識とも親近性がある。 
続いて、『観想』の出版以後のマルティーニの作品について論考する。マルティーニが 1919年に制作し
た《修道女》には、充実したマッスが認められる。そしてマルティーニは、《修道女》制作の翌年の 1920
年に、「石」の造形思想を着想している。そしてマルティーニには、この年に開催したミラノの画廊の個展
で、ロッソ芸術と対立するという「子宮」の造形思想を発表する予定があったという。 
その確認に続き、1935年にマルティーニが《100メートル走者》を含む連作の制作において発見したと
いう「ギリシア人の方法」を取り上げる。これは、彫刻の内部からの圧力に従ってモデリングするという
方法である。 
そして、マルティーニ芸術の到達点として確認するのは、《ティトゥス・リウィウス》の制作変更の教訓
を反映しているとみられる「ミケランジェロのトリック」である。マルティーニは、この口述記録におい
て、彫刻には「絶対的な重さ」が必要であり、それを実現するには、モデリングよりもカーヴィングの方
が優位であると主張している。 
こうした変遷のなかで、造形性の観点から、特に際立った飛躍が遂げられていると判断されるのは、充
実したマッスの実現されている《修道女》である。マルティーニは、この石膏像の制作には、1918年に理
解したというクエルチャの彫像が影響していることを認めている。そのクエルチャの制作した彫像のマッ
スも、重厚なものである。ただし、1918年に出版された『観想』は、客観的に見るかぎり、平面的である。
よって、『観想』は、マルティーニが立体性を志向する直前に制作した作品と位置づけられる。 
ただし、マルティーニは、1935年の「ギリシア人の方法」の発見の 2年後あたりから、絵画の制作に執
着している。それは、絵画の制作における彫刻の可能性の探求であったと考えられる。具体的にはマルテ
ィーニは、絵画の造形要素である「輪郭」を彫刻の制作に活用していた。これは、レオナルドの彫刻論に
重ねられるが、マルティーニは、そうした意識で立体である彫刻を制作することに、難しさを覚えていた。 
しかし、マルティーニは、その困難を克服するための答えを、すでに 1918 年の『観想』のなかに見出
していたのではないだろうか。というのは、『対談』で、『観想』の位置を次のように説明しているからで
ある。 
 
1918 年の黒と白の小冊子を挙げよう［そこでは、リズムだけが摘まれている］。ここを私は、彫刻によ
って目指します。 
 
 とすれば、『観想』は、平面作品でありながらも、マルティーニは、この版画集に彫刻家としての自分が
達成すべき、彫刻にとって何か重要なものを見ていたに違いないが、その何かを、この前後でも説明して
いない。そこで、次に『彫刻という死語』に着目したい。というのは、『彫刻という死語』には、彫刻に対
するマルティーニの問題意識が示されているからである。 
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『彫刻という死語』に示されている問題意識は、要約すれば次の 3 点になる。まず、彫刻の影が固定で
きないこと、それゆえ物体としての彫刻とその周りの空間の関係を固定できないこと、そして彫刻の主題
が、対象の形態や神話、宗教、歴史的物語などに留まっているということである。この最後の問題の背景
には、マルティーニがファシズム体制下、そのイデオロギーを喧伝する役割を果たしたモニュメントを制
作したことへの反省があるとみられる。ただし、マルティーニは、『彫刻という死語』において、具象彫刻
の制作において対象の形態の束縛から逃れる方法を示唆している。それは、モティーフに木を選び、自分
の内的リズムに従ってその枝振りを配置して制作するという方法である。そして、そのようなリズムが、
『観想』には表現されている。 
さてマルティーニは、『彫刻という死語』に続く、「ミケランジェロのトリック」の「新たな次元」にお
いて、彫刻の再生の可能性を述べている。それは、受精卵が子宮内部を満たすように、物体としての彫刻
がその周りの空間を生み出すという、「子宮」の造形思想である。マルティーニは、その空間を生み出す具
体的な方法については、『対談』で明かしている。それは、固体のように見える影を実現することである。
マルティーニは、それが実現されれば、彫刻は、その周りのどこから鑑賞されようとも、絵画的にも安定
した表現を保つことができるという。また、その固体のように見える影は、明暗法で描かれた絵画の黒に
対応するとみられる。 
とすれば、マルティーニが、『観想』の黒を、固体のように見える影に対応していると認識していなかっ
たとは到底考えられない。確かに、『観想』は明暗法によって描かれた絵画ではない。しかし、マルティー
ニは、『対談』で『観想』について、断片的なものまで含めると 8 回も語っているが、そのうち半分の 4
回においては、この版画集を、「黒と白の小冊子」、「（白と黒の）最初の本」、「白と黒の小冊子」、「（白と黒
の小冊子）」と呼んでいる。これらの呼び名は、マルティーニが『観想』の白と黒を非常に重要視していた
ことを示しているようにも思わせる。 
また、マルティーニが、『観想』に表現した黒を、自身の求めた固体のように見える影に対応していると
認識していたことを傍証する書簡が残されている。マルティーニは、ファッラーニに宛てた 1945 年 8 月
12日付の書簡で、『観想』について、次のように説明している。 
 
人間のくだらない有用性のためのエスペラント語ではなく、言葉にかけては驚くべきものを持っている
草の茎のような固体。 
 
この書簡でマルティーニは、この「草の茎のような固体」が、『観想』の表現の何を示すのかを明らかに
していない。しかし、それを読み解く鍵が、『彫刻、すなわち死語』の「匿名性」に記述されている。それ
は、以下の文章である。 
 
芸術は、母親の子宮のうちで誕生が起こるように、自発的で神秘的でありながら抗しがたい語りである。
それは、草のように、時間の推移のなかで繰り返して生じる単純さによって驚かせる永遠の自然の能力
である。 
 
この草の生える反復は、時間的継起に沿ったリズムを生み出すと考えられる。『観想』において、そのよ
うな反復のリズムを生み出しているのは、矩形や縦棒である。よって、「草の茎のような固体」とは、『観
想』の矩形や縦棒を指すと考えられる。そしてこれらの矩形や縦棒は、黒である。してみると、マルティ
ーニは、『観想』の矩形や縦棒を、「黒の固体」のように見ていたのである。これは、マルティーニが求め
た固体のように見える影と一致する。つまりマルティーニは、『観想』の矩形や縦棒の黒を、彫刻が再生す
るために自身が求めた影に相応すると認識していたと考えられる。 
ただし、マルティーニが、彫刻における光と影の問題に気がついたのは 1908 年にロッソの彫刻の写真
を見た時であった可能性もあるものの、固体のように見える影のアイディアを持つには、1920年まで待つ
必要があった。してみると、1918年の『観想』のコンセプトには、光と影の表現が含まれていなかったこ
とは明らかである。しかしマルティーニは、『観想』を、白の紙に黒のインクによって表現したことで、晩
年には、この版画集に自身の造形上の探求において最も重要な収穫と考えていた固体のように見える影の
存在を認めていたのである。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
20世紀両大戦期を代表するイタリアの彫刻家アルトゥーロ・マルティーニ Arturo Martini（1889－1947）
は、ギリシア、ローマ彫刻のみならず、エトルリア人の造形、さらに分離派や未来派など、19～20世紀の
先鋭的な芸術運動に示唆を受け、具象を中心とする独創的な芸術表現を行った。1942年から 45年までヴ
ェネツィア美術学校にて後進の指導にあたり、同時代のみならず第二次世界大戦後のイタリア芸術の展開
に大きな影響を及ぼした。しかしながら記念碑的な彫刻の造営によってファシズム体制と積極的に関わり、
また大戦後ほどなく没したため、ジャコモ･マンズーやマリノ･マリーニなどに比べて等閑視されてきた。 
本論文はこのマルティーニの造形思想の展開を、彼が 1918 年に刊行し、38 年に再版、さらに 45 年に
新版を公にした『観想』Contemplazioniと題された木版画集に注目して跡づけた先駆的な試みである。本
論文は、序論でマルティーニに関する先行研究と評価が論じられ、第一部で『観想』の世界観及び 1918
年の初版と 45年の新版との相違点が検討されている。第二部では『観想』と刊行前後のマルティーニの他
の造形との比較、検討がなされ、第三部で著作『彫刻という死語』（1945）との密接な関係が明らかにさ
れ、結論が提出されている。 
『観想』は縦 14.1㎝×幅 10.0㎝の大きさで、表紙を除き、見開き右頁 41面に木版画が配された冊子の
形態をとる。各面には二重線による罫線が八本記され、上端と下端、そして中段と三箇所に、それぞれ中
央に菱形の形態が記されている。罫線がつくる七つの隙間には空白の場合もあるものの、多くは矩形を基
本とする小さな黒色の形態が連続して垂直に配置され、各隙間に画面左から右への流れを、各面に律動の
大きな動きを与えている。 
 西欧中世の四線譜上で旋律の上下を記す長方形の記号や、未来派の画家バッラやロシアの芸術家マレー
ヴィチの幾何形態による造形上の実験的な試みを想起させるこの作品を、論者はイタリアでの現地調査を
踏まえて、イメージが上下逆に掲載されるなどの従来の研究書の不備を糺し、マルティーニによる鑑賞の
手引きと彼の依頼によって知人のジョルジョ・フェッラーリが文章と詩文を加えた同作品の 1945 年版と
比較して論じている。題名として当初「祈り」（Preghiere）が想定されたように、マルティーニの宗教的
世界観を色濃く反映しながらも、刊行後も自らの芸術上の指針とした重要な作品であることを、『彫刻とい
う死語』や彼の対談集の言説を参照しつつ、強調している。マルティーニは、先行者と認めたメダルド･
ロッソが提起した彫刻における「影」という造形上の課題に対して、絵画的な固定された影という新たな
提起を行い、自然の草のように継続して生じる彫刻を理想とした。またファシズム時代のプロパガンダ芸
術に関与した反省に立ち、彫刻と主題の関係に深い苦慮を示した。そして主題性を離れ、連続した黒のリ
ズムを刻む『観想』が、第二次世界大戦末期から戦後直後のマルティーニの思索と制作に重要な新たな意
義を担ったという結論を導いている。 
『観想』が制作された 1910年代西欧における同時代芸術の試みとの比較、1938年に『観想』が再版さ
れた背景の吟味など、課題は残るものの、従来マルティーニ初期の例外的な作品とみなされてきた『観想』
が、彼の晩年に至る造形思想の指針として重要な役割を果たしたとする結論は説得的であり、マルティー
ニ研究に大いに寄与するものと評価できる。 
以上のことから、本論文は博士（学術）の学位を授与するに十分な水準に達しているものと判定した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
これまでのところ，中国語標準語の「調子」について，多くの研究者はみな趙元任氏が示した３つのレ
ベル，単音節の声調・字と字のつながりによる声調組合せ(2音節語を含む)・具体的な文中のイントネーシ
ョン，に基づいて研究を行っている。 
本論文では主に中国語標準語の 2 音節語の前後の字音のピッチについて論ずる。実験音声学の方法を用
いて，被験者が単独で発音した 2音節語の基本周波数の曲線を調査資料として単音節との比較分析を行い，
更に 2 音節語の上下限・高低中軸線・音域・カーブ，及び音区・傾斜度などの特徴を，全面的にまたそれ
ぞれ個別に論述する。今回の調査を通して，2 音節語の前後の字音のピッチの接続部における音声学的特
徴，また，基本周波数の曲線と前後の位置や声調の調類などとの相関関係を明らかにし，最後に 2 音節語
のピッチのメカニズムについてまとめる。2 音節語は単音節の声調とも，具体的な文中のイントネーショ
ンとも異なった，中国語標準語の調子のなかの１つの独立した音声レベルだということを研究によって証
明する。 
本論文は五章からなる。第一章では「中国語の「調子」の概要と問題」，第二章では「研究内容と方法及
び音声資料の収集について」，第三章では「単音節の声調分析」，第四章では「中国語標準語の 2 音節語の
ピッチの分析」，第五章では「2音節語のピッチにおける音声学的特徴」についてそれぞれ論じる。 
一 第一章 
第一章では，2音節語のピッチの特徴の研究状況について，４節に分けて論じる。 
第一節 声調とイントネーションの研究 
第二節 声調組合せ 
第三節 問題提起 
第四節 小結 
散布図 1(2音節語での基本ピッチ線の前高後低現象)  散布図 2(第 3声の連読時の変調現象) 
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2 音節語の音声学的特徴としては，まず，字音の声調曲線の変化が最大の特徴であり，次に挙げられる
のが基本周波数の曲線の音域中での前高後低(前が高く後が低い)の趨勢で，これは後字音の下降が原因と
なって引き起こされるものである。 
第一章ではまた，中国語標準語の 2 音節語等の音声レベルでの研究における不足点についても明確に指
摘した。今のところ，2 音節語を単独に発音した場合での，その音の高さの変化パターンについて系統的
な分析・研究を行っているものはまだいない。言い換えれば，中国語の声調組合せレベルの研究は声調の
調型の変化の研究に留まっており，まさにこの為に，現在中国語の 2 音節語での音の高さに関する現象の
研究には多くの空白が残されている。 
1. 2 音節語のピッチモデルの研究が中国語の調子の研究全体において占める位置が，その重要性に見合
っていない。声調は中国語の音声研究にとって非常に重要であるが，中国語には２種の異なった高低
現象があり，一方に気をとられて他方を疎かにしてはならない。 
2. 単独で発音された 2 音節語については，まだそのピッチモデルの系統的な研究が行われておらず，ま
さにこの為に，2音節語内部の高低現象についていうと，「上声(第 3声)＋上声(第 3声)」が「陽平(第
2声)＋上声(第 3声)」に変わるというような変調現象についてのみが知られ，以下の点についてはま
だよくわかっていない。 
（１）2字が連続する場合，その前後の字音の音階上での高低の配列はどのようであるか。 
（２）いわゆる「前高後低」現象は文の流れのなかでの音声変化による音階の下降現象であるのかどうか。 
（３）2音節語のカーブの向きの変化をどのように考えるべきか。 
（４）いかにして 2音節語の高低現象を定量化するか。 
3. 2 音節語の高低現象と声調との関係はどのようになっているか。2音節語の前後の字音の高低の配列と
文中での各字音間の高低の配列にはどのような関係があるのか。 
 
二 第二章 
第二章では主に研究の意義や方法について，５節に分けて論じた。 
第一節 カーブ現象の提起 
第二節 高低中軸線と分析方法 
第三節 研究の内容，音声資料及び音声資料図 
第四節 データの集計と基準化処理 
第五節 「合成組」の設計と作成 
中国語の 2 音節語の音の高さに関する研究，特にピッチモデルについての研究は大変重要な意義を持つ
と言える。第一に，中国語の単語のうち 62%を 2音節語が占めており，3音節語は単音節語と 2音節語の
組合せで，4 音節語は 2 つの 2 音節語によってできている。第二に，2 音節語中の各声調の変化はイント
ネーション研究の基礎となる。第 3 に，2音節語はまた，中国語の韵律研究の最も基本的な単位の 1つで
ある。第四に，2 音節語のピッチモデルの計量化は音声合成の際の自然度の向上に有益である。第五に，
これまでのところ単独で発音した 2 音節語について，基本周波数の曲線の高低の変化の系統的な分析を行
ったものはまだいない。  
本論では主に実験音声学の研究方法を用いた。まず調査に用いる単音節と 2 音節語の音声資料を選別し
て，被験者に録音してもらい，得られたデータを数値化してまとめた。2 音節語の基本周波数の曲線の音
声学的特徴について，主に比較分析の方法，すなわち 2音節語と単音節，及び 2音節語の前後の字音を比
較する方法で分析した。また，上下限の分析だけに止まらず，更に，前後の位置・音域・調型・音区・カ
ーブ・傾斜度などに多方面にわたって調査及び分析を行った。 
三 第三章 
第三章では主に単音節の様々な音声特徴について，４節に分けて論じた。  
第一節 単音節の調査結果 
第二節 単音節の各声調の分析 
第三節 高低中軸線と上下限 
第四節 小結 
単音節の音の高さの各データの分析は，2音節語の高さの変化の特徴を研究する為の第一の過程である。
Ａ～Ｄ4つサンプリング点の具体的な数値をそれぞれ計算し，2音節語との比較の基準値とした。2音節語
中の各字音の高低の変化の研究は，前後の字音間の比較だけでなく，同一の被験者の単音節語と 2 音節語
での多面的かつ各レベルに渡る比較分析を行うことで初めて，より正確な全面的な音声学的特徴をつかむ
ことができると筆者は考える。 
 
四 第四章 
第四章では 2 音節語の基本周波数の曲線の上下限・調域・調型・音区・カーブ・傾斜度などについてそ
れぞれ分析した。４節に分ける。 
第一節 調型と声調値の分析 
第二節 上下限の分析 
第三節 2音節語の前後の字音の接続のしかた 
第四節 2音節語の調域の幅の変化 
研究によって，2音節語の「前高後低」(前が高く後ろが低い)という音声学的特徴が，単純に後字音の下
降によって起こっているという訳ではないことがわかった。 
1. 上下限の昇降の変化 
2 音節語の前後の字音の基本周波数の曲線にはみな昇降の変化が見られたが，上下限の変化の程度は
異なっており，総じて言えば，下限の昇降の変化は上限の倍であった。前字音の変化は単純に上昇が
主となっており，後字音では幅の変化と下降が主であった。2 音節語の前後の字音「前高後低」の特
徴と前字音の上昇には直接的な関係が見られた。 
表 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2音節語の上下限の昇降変化 
位置 上下限 1＋1 1＋2 1＋3 1＋4 2＋1 2＋2 2＋3 2＋4 
上限 昇 昇 昇 昇 降 昇 昇 降 
下限 昇 昇 昇 昇 昇 昇 昇 昇 
 3＋1 3＋2 3＋3 3＋4 4＋1 4＋2 4＋3 4＋4 
上限 昇 昇 昇 昇 昇 昇 
前字音 
下限 
降 
昇 昇 × 昇 昇 昇 昇 昇 
  1＋1 2＋1 3＋1 4＋1 1＋2 2＋2 3＋2 4＋2 
上限 降 降 降 降 降 降 
下限 昇 
降 
昇 
降 
昇 降 降 降 降 降 
 1＋3 2＋3 3＋3 4＋3 1＋4 2＋4 3＋4 4＋4 
上限 昇 降 昇 降 降 降 降 降 
後字音 
下限 降 降 降 昇 昇 降 昇 昇 
 
2. 調域の広狭の変化 
2 音節語の基本周波数の曲線の幅の変化には 2 つの明らかな傾向が見られた。１つは 2 音節語全体の
幅の広がりで，もう１つは前後の字音それぞれの幅の狭まりである。 
表 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. 調型の変化 
2 音節語での各声調の調型の変化は２つに分類できる。１つは第 1 声と第 2 声で，音階の昇降の変化
を主とする。もう１つは第 3 声と第 4 声で，幅の変化を主とする。第 3 声の調型の変化が第 4 声と同
じになるのは，第 3 声が 2 音節語において「中降」(中断から下降する)の調型に変化し，基本周波数
の曲線の趨勢が「下降」を主としていることが主要な原因と考えられる。「3+3」の組合せ以外の変調
現象は声調組合せのレベルでの非調位変調として処理するのがふさわしいと考える。 
 
図 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. 音区の特徴 
2音節語の音区の特徴は，主に以下の数点に分かれる。１つめに，上下限は同時に上昇または下降し，
正比例の関係にある。２つめに，2音節語の前後の字音間の上下限の昇降の比率は「1:2」で，上限が
約 1St変化すれば，下限の変化は約 2Stとなる。 
 
 
2音節語と単字音の幅の差値 
前字音 後字音 
  上限 下限 幅 差値  上限 下限 幅 差値 
前一声 25.0  22.5  2.5 後一声 22.2 20.4 1.8 
単一声 23.2 20.5 2.7 
-0.2
単一声 23.2 20.5 2.7 
-0.9 
前二声 15.2 23.7 8.5 後二声 11.1 19.7 8.6 
単二声 13.7 22.9 9.2 
-0.7
単二声 13.7 22.9 9.2 
-0.6 
前三声 16.9 10.3 6.6 後三声 15.7 6 9.7 
単三声 16.7 7.9 8.8 
-2.2
単三声 16.7 7.9 8.8 
0.9 
前四声 26.7 12.5 14.2 後四声 24.7 8.8 15.9 
単四声 26.1 8.6 17.5 
-3.3
単四声 26.1 8.6 17.5 
-1.6 
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図 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３つめに，2音節語全体の調域の音区は単音節の音区よりもやや広くなっているが，しかし，2音節語
全体の音区の変化と前後の字音の音区の変化はそれぞれの調整によって起こるものである。４つめに，
2音節語全体の各音区・前字音の各音区及び後字音の各音区の間の差は等差数列の関係にある。 
 
5. カーブ現象 
2 音節語の前後の字音のカーブは３つの部分に分けられる，順に「トップカーブ部→接続部→テール
ダウン部」である。基本周波数の曲線のカーブ現象は，声調の情報とは無関係であるが，人が発音す
る際の音の高さの調節や，字音間のつながりとは直接的な関係があると，筆者は考えている。まとめ
て言うと，前後の字音間の接続部のカーブ現象は声調組合せレベルでの字音間の渡りの痕跡であり，
字音のつながりの特徴の１つである。そのカーブの痕跡の有無と向きは２つの面から制約を受ける。
１つは，前後の位置がもたらす制約，もう１つは声調の組合せの違いによる制約である。高低中軸線
を設けることによって，カーブ現象の説明がより容易になった。 
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6. 傾斜度 
2 音節語中の前後の字音の基本周波数の曲線には傾斜現象があり，各声調の傾斜度の増減と幅及び調
類の組合せの違いには一定の関係があると，筆者は考えている。 
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調査は次の 2 点を明らかにしている。①2 音節語中の声調自身の幅の変化は基本周波数の曲線の傾斜
度の増減の直接的な原因となること。②声調の組合せの種類は傾斜度の増減の程度の大小に影響を及
ぼすこと。 
調査によって，前字音の後半と後字音の前半の基本周波数の曲線の変化が最も活発であり，時間の順
序から見て 2音節語中の基本周波数の曲線の変化は言語の実際の状況により近いことがわかる。 
 
五 第五章 
この章では今回の調査・研究の成果についてまとめを行った。４節に分ける。 
第一節 2音節語における基本周波数の曲線の主要な接続のパターン 
第二節 2音節語の前後の字音のピッチの組合せパターン 
第三節 2音節語中のいくつかの相関関係 
第四節 2音節語の基本周波数の曲線の変化のメカニズム 
第一節では，2 音節語の前後の字音について，上下限・調域・調型・音区・カーブ・傾斜度等の，接続
部での特徴をそれぞれ論じ，これまで触れられてこなかった様々な音声現象を明らかにした。 
第二節では，2音節語の基本周波数の曲線のピッチの変化に基づいて，15の 2音節語を数種類の異なる
変化パターンに分類した。 
第三節では，主に基本周波数の曲線の高低の変化と 2 音節語の前後の位置での声調の調類の相関関係に
ついて論じ，研究の結果次の２点を証明した。①2 音節語の基本周波数の曲線の高低・広狭の変化と前後
の位置には相関関係が存在する。②2 音節語の基本周波数の曲線の高低・広狭の変化と４種の声調の間に
は２種の形式の異なった相関関係がある。これらについては，これまでの研究では論じられることがなか
った。 
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第四節では，主に 2 音節語の基本周波数の曲線の変化のメカニズムについて考察し，研究の結果次のこ
とがわかった。①基本周波数の曲線は実際には声調と声調組合せの２種の情報を合わせ持っている。②基
本周波数の曲線の昇降の変化には前後の位置と不同調類の違いによる２種の内包がある。③基本周波数の
曲線の変化の作用については，前字音 C点での反比例した昇降の変化には声調の弁別作用が，後字音 B点
での正比例した昇降の変化には声調間の接続の作用があり，この結果は時間の順序によって得られるもの
である。④第 3声の調型は 2音節語では「中降」の特徴を示し，この為に第 4声の基本周波数の曲線と同
じ変化形式になる。 
雑多に見える基本周波数の曲線だが，実際には，昇降の変化か広狭の変化かに関わらず，また，カーブ
や傾斜度等の変化についてもみなはっきりとした変化の規則が存在しており，本論は系統的かつ全面的な
調査研究によって，2 音節語中の同一の基本周波数の曲線が，同じ時点での２種の異なる音の高さの特徴
をどのように表しているかという変化のメカニズムを明らかにしたと言える。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は中国語の標準語における２音節語のピッチ（音高）について、合成音声作成の基礎的研究を目
的として実験音声学的な手法で分析を行ったものである。 
 まず第１章で呉氏は中国語のピッチについての先行研究を吟味した上で、それが声調、声調組み合わせ、
イントネーションの３つの要素の複合現象として記述されていることを示した。 
 次に第２章では、その３つの要素とは独立の普遍的な生理現象として記述される「カーブ現象」につい
て扱い、「高低分界線」という新たな概念を提案して、各音声単位の始点と終点に見られるカーブが、その
「高低分界線」に収束する形で出現するという提案をしている。次に、実験方法について紹介し、訓練を
受けた３名のアナウンサーから、それぞれ単音節語 89点と、四声の組み合わせを考慮した２音節語 93点
を記録し、そのピッチの変化を記録したことを示した。 
 第３章では単音節語の分析を行い、それぞれの声調がどのようなピッチの変移を伴うかを分析している。
その際に、四声全体におけるピッチの最高値を上限、最低値を下限とし、それを三分割した上で、さらに
時間的に前後を二分割した図を用いてそのピッチ変化を提示する方法を提案した。その結果、従来感覚的
に示されてきた五段階の声調値と、実験的に得られた値との間に若干のずれがあることが明示された。 
 第４章では、中国語の基本的な統語論的単位となることが多い２音節語についての分析を行っている。
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ここで問題になるのは前後の音節の声調組み合わせによるピッチの変移であるが、この点についての音声
学的実態は、これまでの研究では十分に解明されてこなかった。それを見るために、呉氏は前字音の四声
と後字音の四声の 16 通りの組み合わせのうち、３声＋３声を除く（２＋３に変化してしまうため）15 の
組み合わせについて、それぞれ単音節のピッチから見てどのような変化があるかを、詳しく分析した。 
 第５章ではこれらのデータから帰結される結論をまとめている。まず単音節語と比較した場合、それぞ
れの２音節語は四声の組み合わせによって、前字音が全体的に上昇し後字音が全体的に下降する「昇降型」、
前字音が全体的に上昇し、後字音は上限が下降、下限が上昇して音域が狭くなる「昇狭型」、前後の字音と
も上限が下降、下限が上昇して音域が狭くなる「狭狭型」等のパターンに分かれる。また、３＋１、３＋
２、３＋４という３声と他の声調との組み合わせの場合、前３声の下限が上昇し、終点が下降するという
特徴が見られる。その結果、前３声は単音節の場合に見られる「曲折」という特徴を失い、「中降」という
調型的特徴を得ることになる。さらに、４＋４の組み合わせで、従来言われてきた前字音の声調値が 51
から 53 に変化するといった特徴は見られず、むしろ前字音は 51 のままで後字音が 53 になるという現象
が見られる。 
 これまでの２音節語のピッチ研究は、自然会話の文中から得られたデータ分析が主であった。それに対
し、呉氏の研究は、被験者もデータの収集方法もきわめて人工的な条件を設定して行ったところに特徴が
ある。この点においては記述言語学の観点からは批判の対象となるところであり、審査委員からもそうい
う意見は出たが、本論文の目標は中国語の音声合成の基礎的研究を成すことであり、いわば訓練を受けた
アナウンサーの発音を、いかに人工的に再現するかを問題にしたものである。このように自然会話に見ら
れる様々な情報を積極的に排除することによって得られた結論は、音声合成という分野にとって応用性の
高い実用的なものであり、この分野におおいに貢献するものと考えられる。また記述的研究との比較資料
としても有用なものである。 
 以上の点から審査委員会は、本論文が博士論文として十分な内容のあるものと考え、合格と判定した。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
渡辺 玲奈 
博 士（学 術） 
千大院自博甲第学３７０号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
看護必要度に基づいた高度急性期病院における病棟計画のあり方に関す
る研究 
（主査）教 授  栗生 明 
（副査）教 授  中山 茂樹   教 授  安藤 正雄 
    教 授  柘植 喜治 
（外部審査委員）北海道大学大学院保健科学研究院 
                 教 授  良村 貞子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 近年の病院の機能別再編は急務であり、そのうちの（高度）急性期医療を提供する病棟の建築計画は、
これまでとは異なる計画条件がある。本研究はその社会的条件の変化、急性期医療であるが故の建築設計
条件を、看護必要度の指標を用いて明らかにし、計画の基礎資料を得るとともに、あるべき姿としてのモ
デルを提示し、具体的な病棟の計画条件を提示した。 
 急性期医療における看護師の役割は以上の早期発見・対処であり、そのためにベッドサイドナーシング
の実現が不可欠である。それを実現するための病棟建築と看護運営上の条件として以下の知見を得た。 
1．周術期患者の看護必要度の推移パターンに 5タイプある。 
2．ベッドコントロール上、看護必要度の高い患者を必ずしも看護拠点の近くに配置することができない実
態があり、そのことによる看護作業ロスがある。 
3．しかし看護拠点を分散配置することにより、病棟全体に重症患者を配置することができることを示した。 
4．ただし、一つの看護拠点で担当することのできる患者数には限度があり、それを看護単位規模として設
定することで合理的な病棟看護運営が可能であることが推察できること。また、全体を管理するユニット
としての管理単位の必要性を論じ具体的な形態の提示を行った。 
 これらの知見をもとに最終章で条件の異なる複数のモデルを作成し、看護師配置と患者配置の視点から
作業量や動線量を計測することによりそれらの実行可能性を検討し、モデルの有用性を提示した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 患者の高齢化という内部問題と、病院の機能別再編性という制度上の課題により、今後の急性期病院に
おける看護提供の方法は大きな変化が予想される。その際の病棟の建築計画はこれまでとは異なる発想に
よる設計が求められる。本研究はこうした問題意識に立ち、建築学と看護学の両面から、高度急性期病院
における病棟のあり方を論考したものである。 
 患者の重症度を示す「看護必要度」を用い、急性期病棟における患者の状況と、看護業務の実態を併せ
た分析が行われた。その結果、看護の質を担保するための高度急性期病棟の建築計画に対して、以下の知
見を得た。1）看護拠点が 1か所しかなくとも、ベッドコントロールの都合で、重症患者が遠い病室に配置
されることがしばしばあるが、これは問題であり、かつ看護師動線が延び効率が悪いこと、2）看護拠点が
分散されれば、中央拠点との関係は看護作業上は無視できること、3）同じく分散化によってベッドサイド
ナーシングの時間を確保できること、が調査により明らかになった。 
 これらの知見から、高度急性期病棟における建築計画では、①各患者の近くに看護拠点を設けること、
②看護チームの受け持ち範囲を固定し、その中に看護拠点を設けることの必要性を示した。また、その結
論による具体的なモデルを提示し、それらの実効性を証明した。 
 2012 年 1 月 31 日、以上の研究に関する公開論文発表会を実施し、論文発表と論文内容に関する質疑応
答を行い、さらに本審査会を開催した結果、本研究は病棟の建築計画に関する研究として高い価値を有し
ていると認められた。また、その内容は工学と看護（管理）学の両面を有していることも確認された。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
佐久間 美紀 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５６４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
孟宗竹の低温炭化および空気酸化による活性炭の調製とその調湿特性に
関する研究 
（主査）教 授  島津 省吾 
（副査）教 授  岩舘 泰彦   教 授  掛川 一幸 
    教 授  唐津 孝    教 授  町田 基 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
近年，木質系バイオマスの有効利用の一環として，その炭化物を湿度調整や水質浄化などに利用する研
究が活発である。本研究では竹を炭化して調湿材の開発を試みた。孟宗竹を短冊状に切り揃え，蒸留水で
煮沸した後，管状炉を用いて窒素気流中，昇温速度 25℃/min，炭化温度としては低温の 500℃で炭化し竹
炭を調製した。次に竹炭を 180～380℃で空気酸化したところ，比表面積は酸化前の竹炭が 250 m2/g であっ
たのに対し，酸化温度 380℃では 680 m2/g まで増大した。このとき細孔容積は 0.16 から 0.31 mL/g まで増
大し，表面酸性官能基も 0.7 から 3.9 meq./g まで増加した。このように低温炭化に続く空気酸化により，
表面積・細孔容積ともに大きく，表面官能基の豊富な竹活性炭を調製することに成功した。また，380℃空
気酸化竹炭は 1000℃で脱気処理し表面官能基を除去した後も表面積・細孔容積ともに微増することも確か
めた。天然高分子にカリウムを添加すると炭化開始温度が低下することが知られているが，竹チップに
K2CO3を混合して低温炭化を試みた結果，熱分解開始温度が低下し，比表面積が 470 m2/g，細孔容積 0.22 mL/g
に発達した。また，調製した竹炭の調湿材としての効果を見極めるために水蒸気の吸脱着を調べた結果，
相対湿度 30～50％の低湿度域において吸湿量は表面酸性官能基量の増加に比例して増大し，相対湿度 50
～95％の中・高湿度域においてメソ孔容積に比例して増大する傾向があることが明らかとなった。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、木質系バイオマスの有効利用の一環として、その炭化物を湿度調整や水質浄化などに利用する研
究が活発である。本研究では竹を炭化して調湿材の開発を試みた。孟宗竹を短冊状に切り揃え、蒸留水で
煮沸した後、管状炉を用いて窒素気流中、昇温速度 25℃/min、炭化温度としては低温の 500℃で炭化し竹
炭を調製した。次に竹炭を 180～380℃で空気酸化したところ、比表面積は酸化前の竹炭が 250 m2/g であっ
たのに対し、酸化温度 380℃では 680 m2/g まで増大した。このとき細孔容積は 0.16 から 0.31 mL/g まで増
大し、表面酸性官能基も 0.7 から 3.9 meq./g まで増加した。このように低温炭化に続く空気酸化により、
表面積・細孔容積ともに大きく、表面官能基の豊富な竹活性炭を調製することに成功した。また、380℃空
気酸化竹炭は 1000℃で脱気処理し表面官能基を除去した後も表面積・細孔容積ともに微増することも確か
めた。天然高分子にカリウムを添加すると炭化開始温度が低下することが知られているが、竹チップに
K2CO3を混合して低温炭化を試みた結果、熱分解開始温度が低下し、比表面積が 470 m2/g、細孔容積が 0.22 
mL/g に発達した。また、調製した竹炭の調湿材としての効果を見極めるために水蒸気の吸脱着を調べた結
果、相対湿度 30～50％の低湿度域において吸湿量は表面酸性官能基量の増加に比例して増大し、相対湿度
50～95％の中・高湿度域においてメソ孔容積に比例して増大する傾向があることが明らかとなった。 
平成24年 1月 11日に公開論文発表会および本審査会を開催し、提出された論文内容の説明を受けた後、
質疑応答および討議を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的および工学的に価値ある
ものと判断した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
  
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
山本 昌生 
博 士（農 学） 
千大院自博甲第農１４５号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第１項該当 
グロリオーサとエビネにおける組織培養苗生産方法の確立と実用化 
（主査）教 授  木庭 卓人 
（副査）教 授  三位 正洋   教 授  佐藤 隆英 
    准教授  中村 郁郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
植物の組織培養法は栄養繁殖性植物のクローン苗を大量増殖するための手段として広く利用されている
が、現実には培養の困難な植物も多く存在し、実用化の障害となっている。本研究では、難増殖性とされ
るグロリオーサとエビネを対象に組織培養における増殖技術、順化方法を検討し、得られた植物における
培養変異とウイルスの有無を検定し、組織培養における大量増殖法の確立と実用化の課題について検討を
行ったものである。 
まずグロリオーサの茎頂と幼芽基部を外植体として用い、組織培養による不定芽分化、シュート増殖お
よび継代培養の条件、および順化に必須な塊茎の形成条件を明らかにした。さらに塊茎の休眠打破に必要
な温度処理条件を明らかにして、圃場栽培における開花に至るまでの成長過程を追跡し、花も含めて培養
変異の起こらないことを確認した。一方エビネ類に関しては、茎頂培養によるプロトコーム様球体（PLB）
の誘導条件を確立した後、誘導したキリシマエビネとタカネの PLB 増殖培地について、12 種類の異なるイ
オン組成培地を使い、系統変量法により検討した。その結果、PLB の成長は、培地のイオン組成により大
きな影響を受けることが明らかとなり、その結果を基に、最適な培地を提案した。開花したタカネを調査
した結果、大部分の個体に変異はなかったが、２株は花弁の厚い４倍体変異株であり、倍数体作出の手段
として利用できる可能性が示された。また、本方法によって増殖した個体はすべてウイルスフリーである
ことを確認した。以上のように、本研究により難増殖性とされるグロリオーサ及びエビネ類の、組織培養
による効率よいクローン増殖方法を確立することができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は栄養繁殖性の花卉園芸植物で、その増殖効率の悪いことが問題となっているグロリオーサとエ
ビネを対象に、組織培養における大量増殖法の確立と実用化の課題について検討を行ったものである。本
論文は平成２４年１月５日に提出され、その後上記 4 名の審査委員により論文の内容および構成等の観点
から慎重に審査された。 
 本研究ではまずグロリオーサの茎頂と幼芽基部を外植体として用い、組織培養による不定芽分化、シュ
ート増殖および継代培養、塊茎形成および順化の条件を明らかにした。さらに塊茎の休眠打破に必要な温
度処理条件を明らかにして、圃場栽培における開花までの成長過程を追跡し、培養変異の起こらないこと
を確認した。 
 一方エビネ類に関しては、茎頂培養により誘導したエビネ属２種の PLB 増殖に適した培地組成を、12 種
類の異なるイオン組成培地を使い、系統変量法により解析した。さらにその結果を基に、最適な培地を提
案した。さらに最適培地で増殖した開花個体を調査した結果、少数の４倍体変異株が出現した以外は変異
は認められず、ウイルスフリー化も確認できた。 
 平成 24 年 2 月 3日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。発
表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識および外国語能
力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が学会誌等に公表および受理されているこ
とを確認した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
I Wayan Nuarsa 
博 士（学 術） 
千大院理博乙第学２号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
Rice Field Mapping and Production Estimation using Remote Sensing 
Data in Bali Province, Indonesia 
（インドネシア・バリ州におけるリモートセンシングデータを用いた水
稲の生育マッピングと生産量推定） 
（主査）教 授  近藤 昭彦 
（副査）教 授  西尾 文彦   教 授  建石 隆太郎 
准教授  竹内  望 
（審査協力者）(株）ﾋﾞｼﾞｮﾝﾃｯｸ 代表取締役  原 政 直 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 現在、インドネシアでは地域開発の進行などにより人口は増加の一途をたどっており、食糧安全保障へ
の備えが急務である。また、アジア地域の稲作栽培は水不足や土壌肥沃度等の影響を受け易く、特に対象
地域では、気候の変化により作物の生産性が低下し、食糧生産性低下の危険性が高まっていると予測され
ている。このような背景を受けて、水稲の栽培を広域に把握し、生産量を収穫前に把握する手法の構築に
取組んだのが本研究論文である。 
水田抽出に関しては、既にいくつかの解析方法があるが、対象地域では 1 年に 3 回程度、水稲が作付け
られるため土地利用の変化が水田抽出の制限となる。水稲の異なる生育段階を把握できる新たな植生指標
Rice Growth Vegetation Index (RGVI)を考案しその有効性を示し、衛星データから作付け水田を抽出する
手法を開発した。さらに、地上調査データから得られた水稲生産量に適した時期を衛星データ解析に適用
し、積算 Normalized Difference Vegetation Index（NDVI）を用いて水稲収穫の約 40 日前に生産量を推
定する手法を構築し、灌漑水不足に起因する水稲の水ストレスを早期に把握するための解析手法も提案し
た。 
1 月 26 日に審査会(参加者 16 人)を実施し、委員からは丁寧な解析と研究内容の進展が認められた。そ
して本研究の重要性、新規性等の部分で合意がなされた。本研究で開発された手法から求められる水稲作
物の特性や地域における生産量の空間分布について今後の研究を期待することが指摘された。さらに、NDVI
と作物の生育ステージとの関係の回帰式を求める際に、図によって異なる関数を用いているので整合性を
とることが改善事項として挙げられた。本審査までに考察を加え提出するものとした。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ｲﾝﾄﾞﾈｼｱでは地域開発の進行により人口は増加の一途をたどっている。また、ｱｼﾞｱ地域の稲作栽培は水不
足や土壌肥沃度等の影響を受け易く、対象地域では、気候の変化により作物の生産性が低下し、その危険
性が高まっている。このような背景を受けて、水稲の栽培を広域に把握し、生産量を収穫前に把握する手
法の構築に取組んだのが本研究論文である。 
対象地域では 1 年に 3 回程度、水稲が作付けられるため土地利用の変化が水田抽出の制限となるが、水
稲の異なる生育ｽﾃｰｼﾞの新たな植生指標 Rice Growth Vegetation Index (RGVI)を考案し、その有効性を示
し衛星ﾃﾞｰﾀから作付け水田を抽出する手法を作成した。さらに、地上調査ﾃﾞｰﾀから得られた水稲生産量に
適した時期を衛星ﾃﾞｰﾀの解析に適用し、積算 Normalized Difference Vegetation Index（NDVI）を用いて
水稲の収穫の約 40 日前に生産量を推定する手法を構築するとともに、灌漑水不足に起因する水稲の水ｽﾄﾚ
ｽを早期に把握するための解析手法も提案している。 
1 月 26 日に審査会を実施し（参加者 16 人)、委員からは丁寧な解析と成果の発表及び論文博士としての
査読付き論文の発表が行われている点を認められた。さらに本研究の今後の発展と応用の重要性と新規性
があると判断された。 
本研究で開発した手法から求められた対象地域における生産量の空間分布などについて進展させること
を期待し、学位論文に値するものと判断した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
眞子 直弘 
博 士（理 学） 
千大院理博乙第理１３号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
太陽光スペクトルを利用した対流圏エアロゾル光学特性の測定・解析手
法の開発 
（主査）教 授  高村 民雄 
（副査）教 授  近藤 昭彦  准教授  樋口 篤志  
（外部審査委員）融合科学研究科教授  久世 宏明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 対流圏に多く存在するエアロゾルの測定は，近年問題になっている地球温暖化の将来予測や大気汚染の
状況把握，衛星画像の大気補正等のための社会的，学術的必然性が非常に高い．本研究では，紫外～近赤
外領域（波長 350～1050 nm）における直達太陽光および散乱太陽光のスペクトルが通過した大気の光学特
性を反映していることを利用し，対流圏エアロゾルの光学パラメータを導出する手法を開発した。既存の
方法に比べ，本研究で用いる装置は i) 小型軽量，単独動作可能であり，可搬性が非常に高い，ii) 紫外
から近赤外までの連続スペクトルが得られるため，この波長帯に吸収帯を持つ分子のカラム量も測定でき
る，iii) 受光部に透過型拡散板が用いられており，感度の入射角依存が少ないために直達太陽光と同様に
散乱太陽光の絶対値も正確に測定できるといった特徴を全て備えている点でユニークである。また，本研
究で開発した逆解析手法は一般的な手法に比べて装置や大気，エアロゾルに複雑なモデルを採用すること
が容易である。この特徴を活かし，測定装置やモデル計算の系統誤差を詳細に検討して補正を行った。ま
た，解析で導出しないパラメータは衛星やライダー等の補助データを利用し，忠実度の高い大気モデルを
構築した。これらにより，解析の高精度化が実現された。本解析手法の実証のため，千葉地域において１
年半の長期観測を行い，約 130 日分の晴天観測データを取得した。結果として得られたエアロゾル光学パ
ラメータは風向や黄砂などの季節現象をよく説明でき，他の測器の測定結果とも整合的であった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
全球的な対流圏エアロゾルが地球温暖化に与える影響が問題となっており、一方で大気汚染や衛星画像
の大気補正等のためにエアロゾルの光学情報の必要性が非常に高くなっている。本研究では、主として可
視～近赤外領域太陽放射(直達光、散乱光）を利用し、対流圏エアロゾルの光学的厚さ、単一散乱アルベド
等の光学パラメータを導出する方法を開発した。使用する測定装置は市販の携帯型分光放射計に独自のバ
ッフルを装着したもので、可搬性が高いことが特長である。この装置で測定したスペクトルと、放射伝達
シミュレーションコード MODTRAN4 で計算したスペクトルを比較することにより種々のパラメータを導出
した。その際、実測スペクトル、計算スペクトルの系統誤差を詳細に検討し、様々な補正を行うことでデ
ータの高精度化を行った。本研究では、導出パラメータの各々がなるべく独立になるように、3 成分エア
ロゾルモデル(TCAM)を考案し、比較的現実に近い大気モデルを構築した。本解析手法の実証のため、千葉
地域において 1 年半の長期観測を行い、約 130 日分の晴天観測データを取得した。その結果得られたエア
ロゾルの光学パラメータは風向や黄砂などの季節現象で良く説明でき、他の測器の測定結果とも整合的で
あった。 
以上のように、本研究では太陽光を用いた大気の観測において、簡易な観測手段と従来の逆問題解析手
法を用いない新たな解析手法を提案し、長期にわたる実測データの収集を通じて高い有用性を示した点で
高く評価できる。 
公聴会及び審査会は、2012 年 1 月 31 日 13 時～14 時 30 分環境リモートセンシング研究センター共同棟
102 講義室において 20 名の参加者を得て行われた。  
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏名・生年月日 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
大川 嶺子               
博 士（看護学） 
千大院看護博乙第１４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
高齢者地域ケアシステム構築の支援における地域文化の 
視点からの住民理解 
－支援者の「違和感」を入口にして－ 
（主査）教 授  岩 﨑 弥 生 
（副査）教 授  正 木 治 恵    教 授  宮 﨑 美砂子 
    准教授  黒 田 久美子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
目的：本研究の目的は、高齢者地域ケアシステム構築の支援過程で支援者が記録した住民会議録を用い、
地域文化の視点からの住民理解の方法を提示することである。研究はＩからⅢで構成され、研究目標は次
のとおりである。Ｉ．住民会議における住民の発言に対して支援者が覚えた「違和感」を入り口に、地域
文化を導き出す。Ⅱ．支援者の「違和感」の場面について、地域住民自身の認識を明らかにし、研究Ｉで
導かれた地域文化の妥当性を検討する。Ⅲ．地域文化の視点からの住民理解に基づき、支援者の高齢者地
域ケアシステム構築の支援を評価する。 
 
方法：研究には質的記述的アプローチを用いた。フィールドは小規模離島の久高島である。研究Ⅰでは、
地域ケアシステム構築に係る会議での住民の発言に対して支援者（すなわち筆者）が覚えた「違和感」に
関連する全場面を分析素材として会議録から拾い出し、住民の発言の背後にある地域文化を導き出した。
研究Ⅱでは、地域ケアシステム構築の会議に出席した（すなわち地域ケアシステム構築の企画・実行に携
わった）住民に支援者の「違和感」の発言・場面を提示してその意味についてインタビューを行い、地域
ケアシステム構築活動に関する住民の自己理解を導いた。その結果を研究Ｉの結果と照らし、検討した。
研究Ⅲでは、研究Ｉ・Ⅱを通して得られた地域文化の視点からの住民理解に基づき会議録を再分析し、地
域ケアシステム構築への自身の支援を評価し、今後の支援のあり方を導き出した。 
 
結果： 
研究Ⅰ：「違和感」の内容は、「役割」「住民どうしの関係性」「総会と住民の関係性」「責任」｢行政への要
望と不信」であり、その背後に「人先の発言を控える」「年齢別の役割の認識」「総会での承認は重要」等
の地域文化が導かれた。 
研究Ⅱ：住民の自己理解として、「責任と負担が生じないように」「総会は規制するが、解決しない」「金銭
的に厳しい中で生活・活動がままならない」「制度や事業などを島に合わせて協力してほしい」等が明らか
になった。 
研究Ⅲ：地域文化の視点からの住民理解に基づき地域ケアシステム構築の支援を評価した結果、「互助把握
の必要」「地域の教えに付随する制約等理解の必要」「地域の意志決定の仕組みと性質理解の必要」等の支
援のあり方が導かれた。 
 
考察：本研究を通して、①「違和感」を入り口にして地域文化を導き出せる可能性、②「地域文化の視点
からの住民理解」に基づいて高齢者地域ケアシステム構築の支援を評価できる可能性、③会議録を活用し
て住民理解ができる可能性が示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、小規模離島での高齢者地域ケアシステム構築支援における住民理解の方法を地域文化の視点
から提示することを目的とした三つの研究から構成されている。研究Ⅰでは、高齢者地域ケアシステムの
構築・実現に係る全 41 回の住民会議において支援者が「違和感」を覚えた発言場面を会議録から拾い出し、
住民の発言の背後にある地域文化を検討した。研究Ⅱでは、「違和感」の発言場面を地域ケアシステム構築
の住民会議出席者に提示し、発言の背景及び意味についてインタビューを行い、地域文化の視点から住民
の認識を導き出した。研究Ⅲでは、地域文化を体現した存在として住民を理解したうえで会議録を再分析
し、地域ケアシステム構築の支援を評価した。 
 本論文は、会議録を用いて地域文化の視点から住民を理解する方法として、三つの研究過程（①住民会
議録を素材に支援者の「違和感」からフィールドの地域文化を浮き彫りにする、②支援者が違和感を覚え
た住民会議での発言場面の意味を住民に問いかけることにより住民自身の認識を確認する、③地域文化の
視点からの住民理解に基づいて支援を振り返る）を経ることが有効であることを示した。また、この方法
を用いることで、高齢者地域ケアシステム構築の支援を評価できることが示唆された。 
本論文は、支援者の「違和感」を入口にすることにより地域文化を「地域住民の行動を規定する前提」
の側面から探れる可能性を提示した点に独自性がある。本研究で得られた知見は、文化看護学領域の研究・
実践方法の発展に寄与する学術的価値を有しており、本論文を博士（看護学）の学位論文に値するものと
認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
齋藤 綾乃 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工１７号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
通勤近郊列車内の支持具のユニバーサルデザイン化 
（主査）教 授  岩永 光一 
（副査）教 授  加藤 秀雄   教 授  佐藤 公信 
    教 授  勝浦 哲夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 立位客が多く支持具の必要性が高い通勤近郊車両を対象として、人間中心設計手法（ISO9241-210）を適
用し、のべ 500 人以上の評価を得て、支持具のユニバーサルデザイン化を提案した。その際、ユーザーを、
支持具利用上の特徴から、多様な身長の一般ユーザー、元気な高齢ユーザー、ベビーカー等ユーザー、着
席前提ユーザーに分類し、一般ロングシート部、多機能化された車いすスペース、優先席に住み分け、そ
れぞれにおける支持具を改良し、列車総体としてユーザーの要求を満たすことをコンセプトとした。 
 吊り手については、多様な体格を考慮した際の適切な吊り手高さを明らかにした。手すりについては、
前期高齢者や身長が低いユーザーが体を支えやすく、座席からの立ち座りもしやすい縦手すりの位置を明
らかにした。水平手すりの適切な高さを検討し、建築物の歩行補助手すりにおける推奨値より高いことを
明らかにした。簡易腰掛けを兼用する場合の適切な高さを明らかにした。適切な径が建築物で推奨されて
いる径と同程度であること、滑り止めの効果があることを明らかにした。また、一般ユーザーや元気な高
齢ユーザーが伝い歩く上で問題ない縦手すりの設置間隔を明らかにした。 
 得られた知見を整理し、支持具が改良された一般ロングシート、多機能化された車いすスペース、支持
具が改良されたロングシート優先席、およびそれらの車内配置案を提案した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，立位客が多く，支持具の必要性が高い通勤近郊車両を対象として，人間中心設計手法
（ISO9241-210）を適用し，支持具のユニバーサルデザイン化を提案したものである。まず，支持具の問題
点を整理し，典型的な該当ユーザーを，バランス能に問題のない「一般ユーザー」，バランス能が低下して
いるが支持具があれば立位に問題がない「元気な高齢ユーザー」，車いすスペースを利用する「ベビーカー
等ユーザー」，着席が前提とされる「着席前提ユーザー」に分類し，のべ 500 人以上の実験結果に基づき推
奨値を求めている。吊り手については，多様な体格を考慮した際の適切な吊り手高さを明らかにし，手す
りについては，前期高齢者や身長が低いユーザーが体を支えやすく，座席からの立ち座りもしやすい縦手
すりの位置を明らかにしている。また，水平手すりの適切な高さを検討し，建築物の歩行補助手すりにお
ける推奨値より高いこと，簡易腰掛けを兼用する場合の適切な高さを見出した。さらに，適切な径が建築
物で推奨されている径と同程度であることや滑り止めに効果があることも明らかにした。また，一般ユー
ザーや元気な高齢ユーザーが伝い歩く上で問題のない縦手すりの設置間隔を特定した。本論文は得られた
知見を整理し，支持具が改良された一般ロングシート，多機能化された車いすスペース，支持具が改良さ
れたロングシート優先席，およびそれらの車内配置を提案しており，工学的に高い価値を有するものであ
る。 
 1 月 26 日に論文審査委員会（公開論文発表会）を開催し，論文発表と論文内容に関する質疑応答を行っ
た結果，本論文が工学的に高い価値を有していることを認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
佐々 牧雄 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工１８号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
「サービス利用における情報デザインのあり方に関する研究」 
（主査）教 授  勝浦 哲夫 
（副査）教 授  青木 弘行   教 授  渡邉 誠 
（外部審査委員）融合科学研究科 教 授  矢口 博久 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、サービスの利用場面における情報デザインのうち、サービス内容説明、料金の見積、申込み
など（サービス事業者と利用者間で）双方性のあるウェブ、及び紙媒体上のものを対象とした。昨今、こ
れらの情報デザインは電子化の潮流があるものの、高齢者に代表されるＩＴリテラシーの低い層が存在す
るため、しばらくはウェブと紙媒体が平行に存続すると考えられる。一方、当該デザイン分野が創造性の
求められないために、デザイナーの関与が少ない。そのため、情報デザインが重要である分野にもかかわ
らず、利用者に「見やすく」「分かりやすく」「使いやすい」デザインといった利用品質の高いデザインが
実現されているものが少ない。そのため、論文では利用品質の高いデザイン実現のための方法論を提言と
その検証を行っている。ガイドラインを構築し、それに基づきデザインをすることで高い利用品質の実現
することが方法論の骨格となる。研究では、自動保険サービスを事例とし、ウェブと紙の両媒体のユーザ
ーテストを実施し、観察された課題からガイドライン項目を設定した。そして、エキスパートが持つ「利
用者の行動を予測する能力」を活用し、ガイドラインの各項目の重要度を把握し、ガイドラインを完成さ
せた。 
 ガイドラインを用い、既存デザインを改善したプロトタイプに対して検証実験を行ったところ、タスク
達成数と達成時間に効果がみられ、ガイドラインの有用性を検証することができた。ガイドラインに適合
した形で、ダブレット PC と入力可能な PDF を組み合わせた「PDF 帳票」をガイドラインに適合させプロト
タイプ提案を行った。プロトタイプに対し高齢者を中心とした検証実験を行い、その利用品質の高さを示
すことができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、サービスの利用場面における情報デザインのうち、サービス内容説明、料金の見積、申込み
など（サービス事業者と利用者間で）双方性のあるウェブ、及び紙媒体上のものを対象とした。昨今、こ
れらの情報デザインは電子化の潮流があるものの、高齢者に代表されるＩＴリテラシーの低い層が存在す
るため、しばらくはウェブと紙媒体が平行に存続すると考えられる。一方、当該デザイン分野が創造性の
求められないために、デザイナーの関与が少ない。そのため、情報デザインが重要である分野にもかかわ
らず、利用者に「見やすく」「分かりやすく」「使いやすい」デザインといった利用品質の高いデザインが
実現されているものが少ない。そのため、論文では利用品質の高いデザイン実現のための方法論を提言と
その検証を行っている。ガイドラインを構築し、それに基づきデザインをすることで高い利用品質の実現
することが方法論の骨格となる。研究では、自動保険サービスを事例とし、ウェブと紙の両媒体のユーザ
ーテストを実施し、観察された課題からガイドライン項目を設定した。そして、エキスパートが持つ「利
用者の行動を予測する能力」を活用し、ガイドラインの各項目の重要度を把握し、ガイドラインを完成さ
せた。 
 ガイドラインを用い、既存デザインを改善したプロトタイプに対して検証実験を行ったところ、タスク
達成数と達成時間に効果がみられ、ガイドラインの有用性を検証することができた。ガイドラインに適合
した形で、ダブレット PC と入力可能な PDF を組み合わせた「PDF 帳票」をガイドラインに適合させプロト
タイプ提案を行った。プロトタイプに対し高齢者を中心とした検証実験を行い、その利用品質の高さを示
すことができた。 
 以上のように本研究では、サービスの利用場面における情報デザインのあり方について、最適なガイド
ラインの構築に関する新たな指標を得ることができたと言える。 
 １月２３日に本審査会を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑を行った結果、本研究は学術的に高
い価値を有していると認めた。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
朴 轍雄 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工１９号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
Reduction of NOx emission for the next generation internal combustion 
engine（次世代内燃機関のための NOx 低減） 
（主査）教 授  武居 昌宏 
（副査）教 授  森吉 泰生   教 授  前野 一夫 
    教 授  佐藤 之彦   客員教授 山田 敏生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 自動車から排出される有害ガス成分の低減が社会的な問題となっている。排ガス中の規制成分の内、NOx
排出の低減が重要視されている。本研究では燃料の改質で生成された合成ガスを、希薄燃焼範囲の拡大の
ための燃料又は NOx低減用後処理システムの還元剤として使用し、NOxの排出を減らす提案を行っている。
層状給気燃料直噴方式を用いたガソリンエンジンの場合、熱効率の改善は可能だが三元触媒を使えないた
め NOx の大幅低減が必要になる。従来式エンジンに改質で生成した合成ガスを用いて希薄領域を拡大し、
直噴エンジンに比べて NOx の排出低減が可能であることを確認した。しかし三元触媒を使った時に比べる
と低減が不十分で、NOx 低減用後処理システムが必要であることが分かった。本研究では Lean NOx trap 
(LNT)に注目し、合成ガスを還元剤に使って NOx の低減効率を確認した。ガス流量と供給時期の最適化を
行えば 1.7%の熱効率悪化だけで 90%の NOx 転換効率を得られた。そこで、On-board 改質機を連続稼働しな
がら LNT 触媒の性能を評価した。触媒の温度を一定温度以上に保てれば、わずかな熱効率悪化で大幅な NOx
低減が可能になった。次世代燃料として注目される天然ガスエンジンでは、水素添加して希薄燃焼の限界
を拡張しNOxを減らすことを試みた。30%の水素を含む燃料を使ってNOx後処理システムがなくてもEURO-VI
の排気規制を満足できた。以上、本研究は次世代エンジンで合成ガスを燃料又は還元剤として用いること
で、NOx の排出を効率的に低減出来る可能性を具体的に示すことができた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 自動車から排出される有害ガス成分の低減が社会的な問題となっている。排ガス中の規制成分の内、NOx
排出の低減が重要視されている。本研究では燃料の改質で生成された合成ガスを、希薄燃焼範囲の拡大の
ための燃料又は NOx低減用後処理システムの還元剤として使用し、NOxの排出を減らす提案を行っている。
層状給気燃料直噴方式を用いたガソリンエンジンの場合、熱効率の改善は可能だが三元触媒を使えないた
め NOx の大幅低減が必要になる。従来式エンジンに改質で生成した合成ガスを用いて希薄領域を拡大し、
直噴エンジンに比べて NOx の排出低減が可能であることを確認した。しかし三元触媒を使った時に比べる
と低減が不十分で、NOx 低減用後処理システムが必要であることが分かった。本研究では Lean NOx trap 
(LNT)に注目し、合成ガスを還元剤に使って NOx の低減効率を確認した。ガス流量と供給時期の最適化を
行えば 1.7%の熱効率悪化だけで 90%の NOx 転換効率を得られた。そこで、On-board 改質機を連続稼働しな
がら LNT 触媒の性能を評価した。触媒の温度を一定温度以上に保てれば、わずかな熱効率悪化で大幅な NOx
低減が可能になった。次世代燃料として注目される天然ガスエンジンでは、水素添加して希薄燃焼の限界
を拡張しNOxを減らすことを試みた。30%の水素を含む燃料を使ってNOx後処理システムがなくてもEURO-VI
の排気規制を満足できた。以上、本研究は次世代エンジンで合成ガスを燃料又は還元剤として用いること
で、NOx の排出を効率的に低減出来る可能性を具体的に示すことができた。 
 平成 24 年 1 月 20 日に本審査会を開催し、提出された論文の内容の説明を受けた後、質疑および討論を
行った。その結果、審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した。 
  
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
猪木 真理 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工２０号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
加工性を向上した耐熱性可溶性高分子の合成とその性質に関する研究 
（主査）教 授  藤田 力 
（副査）教 授  坂本 昌巳   教 授  幸本 重男 
    教 授  岩舘 泰彦   教 授  齋藤 恭一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 高分子材料はその軽さや、機能を付与するために高精度に分子設計を行うことができるため金属や陶器
の代替品として現代社会において必要不可欠なものである。高分子が電子、航空、自動車製品などの材料
となるためには耐熱性が必須となるが、その耐熱性の高さ故に加工が困難であるという欠点をもつ。本研
究ではその欠点を改良するために、耐熱性を保持したまま溶解性を向上する、または溶融性を持たせた高
分子を合成する研究を行った。具体的にはヘテロ環を含むかさ高いモノマーを用いてポリアミド、ポリイ
ミド、エポキシ樹脂を合成し、その性質を検討した。ヘテロ環を導入した全芳香族ポリアミドは多種の有
機溶媒に溶解し、溶融加工の目安となるガラス転移点が下降したにもかかわらず高い耐熱性は維持された。
ヘテロ環と脂肪族のユニットから合成したポリアミドを耐熱性接着剤に応用し、高温において高い引っ張
り強度が得られた。全芳香族ポリイミドは一般的には溶解する溶媒が非常に少ないが、本研究で合成した
新規ポリイミドは多くの有機溶媒に溶解した。特に、よりかさ高いモノマーから得られたヘテロ環を導入
した全芳香族ポリイミドは優れた溶解性を示した。ヘテロ環を含むジアミンを硬化剤としたエポキシ樹脂
の合成では、汎用のエポキシ樹脂が室温から 180℃へ上昇すると引っ張り強度が 10%程度まで低下するのに
対し、93％もの強度を維持するなど良好な耐熱性を示した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  高分子は、その軽さや、機能を付与するために高精度に分子設計を行うことができる点から、金属や陶
器の代替品として現代社会において必要不可欠な材料である。高分子が電子、航空、自動車製品などの材
料となるためには耐熱性が必須となるが、その耐熱性の高さゆえに加工が困難であるという欠点をもつ。
本研究ではその欠点を改良するために、耐熱性を保持したまま溶解性を向上する、または溶融性を持たせ
た高分子を合成する研究を行った。具体的には、ヘテロ環を含むかさ高いモノマーを用いてポリアミド、
ポリイミド、エポキシ樹脂を合成し、その性質を検討した。ヘテロ環を導入した全芳香族ポリアミドは多
種の有機溶媒に溶解し、溶融加工の目安となるガラス転移点が下降したにもかかわらず高い耐熱性は維持
された。ヘテロ環と脂肪族のユニットから合成したポリアミドを耐熱性接着剤に応用し、高温において高
い引っ張り強度が得られた。全芳香族ポリイミドは一般的には溶解する溶媒が非常に少ないが、本研究で
合成した新規ポリイミドは多くの有機溶媒に溶解した。特に、よりかさ高いモノマーから得られたヘテロ
環を導入した全芳香族ポリイミドは優れた溶解性を示した。ヘテロ環を含むジアミンを硬化剤としたエポ
キシ樹脂の合成では、汎用のエポキシ樹脂が室温から 180℃へ上昇すると引っ張り強度が 10%程度まで低下
するのに対し、93％もの強度を維持するなど良好な耐熱性を示した。 
 平成 24 年 1 年 25 日に公開論文発表会および本審査委員会を開催し、提出された論文内容の説明を受け
た後、質疑応答および討議を行った。その結果、審査委員会全員一致で本論文は学術的に価値のあるもの
を判断した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
国産米の競争力向上のために、食味や他の重要形質を総合的に改良した稲品種の育成が必要である。そ
のため本研究では、人の味覚により評価される食味について遺伝学的な理解を深め、食味をさらに改良さ
せるための新たな遺伝子源を提示し、収量性など他形質の改良も含めた実用品種育成を通じて具体的な育
種方法を提示しようとした。 
その結果、代表的な良食味コシヒカリの持つ効果の大きな良食味遺伝子を第３染色体短腕上に検出した。
また、コシヒカリとは異なる遺伝資源として北海 287 号と北海 PL9 の低アミロース性の解析を行ない、ア
ミロース含有率を精緻に低減できる遺伝子 Wx1-1 と qAC9.3 を見出した。Wx1-1 については、第 10 イント
ロン中に 37 bp の欠失を有する新規の WX1 座対立遺伝子であること、WX1 タンパク質の発現が原品種の持
つ Wxb よりも高温条件で抑制されることを明らかにした。 
ついで、検出したコシヒカリの良食味遺伝子と籾数を増加させる遺伝子 Gn1 を併せ持つ品種「あきだわ
ら」を育成し、多収・良食味・良品質が育種的に集積しうることを示した。さらに、Wx1-1 を持ち耐冷性
や玄米品質にも優れた極良食味品種「おぼろづき」を育成し、本遺伝子の活用により北海道においても本
州産米に優る食味の品種が育成できることを証明した。 
最後に、本研究で得られた良食味遺伝子を利用した DNA マーカー選抜により、良食味で他形質も優れた
稲品種育成の今後の展開についても提案を行った。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、コメの食味を支配する量的遺伝子(QTL)座を識別する DNAマーカーを開発して、食味の向上
した新品種の作出について検討したものである。本論文は平成 24 年 1 月 5 日に提出され、その後上記 4
名の審査委員により論文の内容および構成等の観点から慎重に審査された。 
 本研究は、コシヒカリの良食味を支配している第３染色体上の QTL座およびアミロース含量の低下に関
与している第６染色体上のWx1-1座を識別する DNAマーカーを開発して、マーカー選抜育種により良食
味、多収性や耐冷性などの特性を合わせ持ついくつかの実用品種「あきだわら」、「おぼろづき」の育成に
関わる一連の研究を実施しており、博士論文としての評価できる優れた内容である。 
 平成 24 年 2 月 3 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識（研究能力）
および外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が日本育種学会英文誌に２
報（筆頭著者１報）、日本育種学会和文紙に１報（筆頭著者）、北海道農業研究センター研究報告（筆頭著
者、査読有）に公表され、29報の参考論文の共著者となっていることを確認した。                
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
甘果オウトウは主に立ち木仕立てで栽培され、樹高は 5～7 m に達し、さらに結実が本格化するまでに
10 年ほどの長い年月を必要とする。このような背景から早期多収、省力化、低樹高栽培を可能とする垣根
仕立て栽培の開発を目的に、栽培法について検討した。 
垣根仕立てで栽培するために必要なトレリスの基本構造と設置方法を提案するとともに、垣根仕立てに
適する優良な苗木は新梢にベンジルアデニンと芽傷の併用処理により得られること、垣根仕立てで良好な
結果枝を確保するためには6月中に5～6芽残して夏季剪定することが実用的な条件であることを明らかに
した。また、垣根仕立て樹は早期多収であり、果実は高品質で品質のばらつきが小さい特徴があることを
示し、夏季剪定が行われた新梢基部葉では光合成活性が高められるとともに、光合成産物を効率的に果実
へ転流させる働きがあることを明らかにした。また、収量向上法として列間隔を縮め栽植本数を増加させ
ることが有効であること、‘紅秀峰’および‘佐藤錦’は夏季剪定で中庸な結果枝を容易に作ることができ
ることから収量が多く、垣根仕立てに好適な品種であることを明らかにした。さらに、垣根仕立て樹は立
ち木仕立て樹より作業性が向上し、労働時間も短縮したが、作業の種類によっては脚立の移動や昇降回数
が増えて身体負荷が増えることも明らかにした。 
以上から、甘果オウトウの垣根仕立て栽培を新しい実用的な栽培技術として確立した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、早期多収、省力化、低樹高を可能とする垣根仕立て栽培を甘果オウトウで初めて試み、苗木
の育成法、夏季剪定による結果枝の形成法と果実品質への影響、収量向上法、作業性などについて研究し
たものである。本論文は平成 24年 1月 5日に提出され、その後上記 5名の審査委員により論文の内容お
よび構成等の観点から慎重に審査された。 
 本研究は、苗木に対するベンジルアデニンと芽傷の併用処理が垣根仕立てに適する優良苗木を育成でき
ること、6月中に新梢を 5～6芽残す夏季剪定が良好な結果枝を形成できること、高品質で品質のばらつき
が小さい果実が生産される原因は夏季剪定が新梢基部の光合成活性を高め光合成産物を効率的に果実へ転
流させる働きがあること、列間隔を縮め栽植密度を高めることが収量向上に有効であること、垣根仕立て
栽培は立ち木仕立て栽培より作業性が向上し労働時間が短縮されることを明らかにし、甘果オウトウの垣
根仕立て栽培を実用性のある新しい普及技術として確立したものである。 
 平成 24 年 2 月 2 日に、公開論文発表会を開催し、論文の発表と論文内容に関する質疑応答を行った。
発表会の後に審査会を開催し、申請者が博士（農学）の学位に値する専門分野における学識、研究能力お
よび外国語能力をもつことを確認した。さらに、本論文の内容に関する論文が園芸学研究に 3 報公表・1
報受理、農業生産技術管理学会誌に 2報公表・1報受理されていることを確認した。               
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
はじめに 
 本研究は，地球温暖化やヒートアイランド現象により，被害が拡大している熱中症に着目して行った。
多くの調査結果にも見られるように，日本だけでなく、世界の平均気温は年々上昇している。実際の数値
では，日本全体の平均気温は 100年間に 1.15℃上昇していると発表されている。また，世界全体で見ると，
気象庁(2011)の発表によれば，100年で 0.68℃，北半球では 0.71℃，南半球では 0.66℃上昇していると報
告されている。この世界的な平均気温の上昇は，温室効果ガス濃度の上昇や，ヒートアイランド現象によ
り引き起こされる。そして，その気温上昇は特に都市部で大きな気温上昇が確認されている。環境省(2009)
の発表では，都市部の年間平均気温は 100 年前に比べ，2.2℃から 3.0℃上昇していると報告されている。
また，日中と夜間の気温差が縮まっていることも指摘されており，基本的に気温が下がるといわれている
夜間であっても，寝苦しい夜が多くみうけられる状況となった。そのような状況下において，熱中症に罹
患する率，熱中症による死亡者数は年々増加している。また，世界的にみてもさらに平均気温は上昇して
いくことが予想されていることから，熱中症予防対策は，人々が快適に生活していくためにも，さらに重
要なものになると考えられる。熱中症死亡者の実際の数値を挙げれば，環境省(2011)による 1968年からの
統計をみると 1994年までは，100名前後で推移していたものが，1995年には急増している。1996年で一
旦落ち込むが，そこから年々増加しており，2001年には 431件，2004年には 449件であったものが，2007
年には 923 件にも上り，2010 年には厚生労働省(2011)の発表によると，1718 件にも上ったとのことであ
る。このように熱中症の発症，死亡例は年々増加している。実際の数字に表れているように，2007年から
2010年では倍近くの死亡者が記録されており，近年の異常気象ともいえる暑熱化の現状を物語っていると
いえる。以前は，暑熱環境での勤務を余儀なくされるような，製鉄業や鉱山での労働において，労働病と
して捉えられてきた熱中症であるが，現在はスポーツ現場だけでなく，比較的安静状態を保っているよう
な家庭内においても，発症する疾病となっている。このように，熱中症は，学校や職場のみならず，家庭
においても注意しなければならない疾病である。その対策，予防法は誰もが知っているべきことになって
きており，老若男女問わず，熱中症の危険性に曝されていることを自覚するべきである。また，特に子ど
も，高齢者においては，未熟な体温調節機能や，加齢による身体機能の衰えにより，若年成人に比べ，熱
中症に対する耐性が低いことが指摘されている。実際に，高齢者の熱中症罹患率が増加していることも報
告されており，独居高齢者等の見守り体制を充実していくことが必要であると考えられる。 
熱中症予防に関する歴史をみると，中井(2011)によれば，以前は熱中症患者に対し，冷水を与えるのは
良くないとされていた。しかし，1965年頃から，水分と電解質を与えることが常識的となっていたようで
ある。熱中症予防に対する，水分摂取や電解質摂取は科学的に検証されており，その効果が，鷹股(2004)，
中井ら(2007)によって実証されている。そこで，本研究は，熱中症予防に対し，さらに有効な手段の検討
として，飲用アルカリ性電解水に着目し研究を行った。飲用アルカリ性電解水は，一般的に，アルカリイ
オン水と呼ばれ，ナトリウムやカリウムなどの電解質を含んでいる。また，pH も 9 前後であり，本来弱
アルカリ性である生体にとっても，良い影響を与えるのではないかと考えられる。先にも挙げた通り，熱
中症予防対策には，水に加え電解質の摂取が必要である。飲用アルカリ性電解水は，電解質を豊富に含ん
だ水であり、熱中症予防においては効果的であることが予想される。 
 本研究では，熱中症に関連し，長期摂取実験と単回摂取実験に分け，検討を行った。長期摂取実験では，
アンケート調査による体感的な水分充足状態を検討し，血圧・加速度脈波測定では，水分充足と関連して，
血液循環について検討をした。また，実際の血中成分についても検討した。単回摂取実験としては，運動
時の脱水，熱中症と関連して，運動前後に水分を摂取させ，その回復期における血液性状項目の変動を観
察した。また，睡眠時の発汗は，近年の暑熱環境下では多量となる可能性もあるため，就寝前水分摂取実
験として，就寝前の飲料摂取の影響を検討した。 
本研究は，現代健康教育における熱中症予防対策に関して，飲用アルカリ性電解水の有用性を検討する
ものである。また，飲用アルカリ性電解水を用いた研究においては，熱中症予防対策について言及したも
のはみられない。本研究は，その分野における研究に対し，新たな知見を提供するものであると考えられ
る。 
 
実験方法および結果 
 アンケート調査では，体感的な水分充足感，実際の尿量，回数ともに飲用アルカリ性電解水群が高いと
いう結果を得た。水道水群においては，体感的な水分充足感については，悪化する結果も見られた。しか
し，尿量，回数は体感的に増加しているとの回答が多かった。このことから，実際に水分は，血中に吸収
され，尿となり排出されてはいるが，生体内での機能はあまりなく，ただ排出されてしまっていることが
考えられる。血圧・加速度脈波などの循環機能測定項目においても改善が見られ，円滑な血液循環状態を
作り出す可能性が考えられる。血液性状項目については，飲用アルカリ性電解水群においては，血中に水
分を維持する効果が示唆される結果となったが，水道水群においては，その効果には期待できない可能性
があるという結果になってしまった。 
 長期摂取についてまとめると，飲用アルカリ性電解水の摂取習慣には，体感的な水分充足状態に加え，
実際に血中水分増加傾向がみられることから，普段からの熱中症予防対策としては，効果的である可能性
が示唆される。また，血圧や APG-indexの改善からも，血流の円滑化が期待でき，速やかに体組織の温度
を下げる効果が期待できると考えられる。よって，総合的に考えれば，前述したとおり，熱中症対策には，
水だけではなく，電解質も併せて摂取することが効果的であると言われていることからも，飲用アルカリ
性電解水摂取は熱中症予防対策に効果的であると言える。 
 しかし，長期摂取実験では，飲料配布の関係上，二重盲検を行っておらず，実験期間中の生活について
も，暴飲暴食は避けるようにとの指示以外は，特に規制をしていない。このことは，実験の精度を低下さ
せてしまっている。しかしながら，多くの測定項目において，有効である可能性が示唆されていることは，
飲用アルカリ性電解水の熱中症予防に対する有用性の可能性を示唆するものであると考えられる。 
また，単回摂取では，運動前後摂取実験において，両群とも，血中水分量の回復，血清浸透圧の低下が
みられ，その変動も有意であったことから，運動により失った水分の回復には，水道水，飲用アルカリ性
電解水ともに効果的であると考えられる。このことは，脱水からの回復という点からも，熱中症予防に対
しても効果的であることを示していると考えられる。しかしながら，運動前摂取実験における，水道水群
の血中水分量は，60分経過後も運動前の状態に戻っておらず，また，運動後摂取実験においても，血中水
分量の回復は，飲用アルカリ性電解水群に対し有意に低かったことから，血中水分の回復能に関しては，
飲用アルカリ性電解水の方が高いといえる。本実験のような，軽度の脱水においては問題ないが，熱中症
時のような，重度の状態である場合，もしくはその危険性が考えられる状態である場合は，速やかな水分
の吸収が必要になる。その点からも，運動時における熱中症予防対策としては，もちろん，水分摂取だけ
でもしておくに越したことはないが，飲用アルカリ性電解水を摂取することにより，さらに効果的に対策
が行えると考えられる。睡眠実験に関しては，睡眠やその後の運動による脱水が確認されたが，やはり，
就寝前に水分摂取を行うことは，その影響を軽減できると考えられる。また，飲用アルカリ性電解水群に
ついては，水道水摂取群よりもその影響が比較的軽度であったことから，さらに有効である可能性が考え
られる。睡眠時，特に高齢者では，様々な疾病が突然襲ってくるリスクが高くなってくる。熱中症におい
ても，以前は労働者や，スポーツをしている学生等の患者が多かったようであるが，現在では，高齢者の
患者が多いと報告されており，就寝前に水分摂取をすることは，突然の疾病，熱中症を併せて対策できる
ものであると考えられる。 
 
考察および結論 
本研究は，熱中症予防に対し，水分摂取の効果を検証するものである。前述したとおり，鷹股(2004)，
中井ら(2007)によって，熱中症予防に対する水分摂取，電解質摂取の効果についてはすでに検証されてお
り，効果が確認されている。そこで，さらに有効な予防対策手段のひとつとなり得ると考え，飲用アルカ
リ性電解水摂取に着目し実験を行った。長期摂取実験，単回摂取実験と行ったうち，多くの項目で，飲用
アルカリ性電解水の熱中症予防対策に対する有用性が確認され，また有用である可能性が示唆された。熱
中症予防に対する教育は，現代の温暖化，ヒートアイランド現象による異常気象ともいえる気温の上昇か
らも，急務であるといえる。実際に，年々熱中症による死亡者数は増加しており，これ以降も世界的な平
均気温の上昇が予想されている。よって，これからも熱中症による死亡者についても増加していくことが
予想され，その予防対策教育はさらに重要性を増すことになろう。以前は，労働現場で注意されてきた熱
中症であるが，今やその対象を子ども，もしくは高齢者に移し，被害を拡大させている。一般に，子ども
や高齢者は体液調節機能，体温調節機能ともに成人より劣っている。加えて，高齢者においては，暑さに
対して限界まで我慢してしまう傾向にあることが調査からも指摘されており，熱中症により倒れるリスク
がより高くなっている理由であると思われる。そのことからも，子ども，高齢者に対する熱中症予防教育
は成人に対するよりも慎重にかつ徹底して行われるべきであると思われる。実際に，中井ら(2007)は，従
来の熱中症予防指針の基準を，子ども，高齢者に対しては 1 段階下げる必要があると提唱し，暑熱順化お
よび年齢と着衣を考慮した熱中症予防指針として提唱している。また，実際の熱中症予防対策教育に関す
る調査として，小松ら(1998)の研究では，全国の公立中学校を対象として，熱中症対策を実施しているか
についての調査を行っている。その研究では，予防活動を行っていない学校がほとんどであり，救急措置
の方法についても教員に対して指導していないのが現状であった。また，水分摂取についても生徒の自由
摂取とはせず，多くが教員の指示により水分摂取を行わせると回答した学校がほとんどであったようであ
る。この研究は，少々古いものであり，地球温暖化や熱中症がメディアで多く取りざたされるようになり，
状況は変わっていることが予想される。しかし，このような事実があったことは理解しておくべき現実で
あり，正していかなければならないものである。また，加納ら(2011)の研究では，義務教育とは違い，自
己管理が必要な女子学生を対象とした研究では，熱中症対策の意識はあるものの，行動に移せていない者
が多いとの報告もなされている。このように，意識はあるものの実際の行動に移せていないという報告は，
熱中症の危険性を十分に理解していないことが考えられる結果であるといえる。 
今回，その有効性が示唆された飲用アルカリ性電解水は，比較的安価であり，一般的な小売店で購入で
きる手軽なものである。その点においても，日常的な熱中症対策に対し，気軽に利用できるものであると
考えられる。また，日常的な指導に対しても，容易に手に入るということは，例として提示しやすく，有
効であると考えられる。 
昨今の熱中症患者数，死亡者数から考えると，熱中症の予防法は，より多くの人々に周知され，日常的
に対策を講じていくことが望ましいと考えられる。熱中症患者，死亡者を出さないためにも，指導者や管
理者は正しい知識を持ち，指導していかなければならない。また，教育を受ける機会が減っている高齢者
に対するセミナー等を開催することも必要であろう。数年前から，教育の現場だけでなく，メディアにお
いても熱中症をとりあげ，注意喚起が行われている。しかし，患者，死亡者は増えるばかりであることか
らも，その対策は不十分であると言えよう。実際の調査によっても，その不十分さは報告されており，ほ
とんどの学校で熱中症対策指導は，ほとんど行われていないという実態もある。繰り返しになるが，正し
い知識を伝えることが重要である。そして，その場を設けることが急務なのである。学校のような，比較
的教育指導を行いやすい場所でさえ，ほとんど熱中症に関する指導が行われていない実態をみれば，高齢
者や労働者を対象とした教育活動は，さらに少ないことが予想される。また，気温は，これからも上昇し
ていくことが予想されている。環境問題に気を掛ける等，予防策は各個人でできることであろうが，やは
りその効果には限界がある。実際には，暑さ対策，脱水対策をしていくことが現実的である。そのような
環境の中，健康に過ごすためにも，熱中症予防教育は必要なものであるといえる。実際，様々な学会や協
会において，シンポジウムや講演会等が行われ，熱中症予防の重要性や，急務であることが叫ばれている。
しかしながら，そういったシンポジウムや講演会は，ある意味特殊な，専門家たちが集う場であり，一般
の人たちにはなかなか参加しづらい場である。さらに多くの人たちに熱中症の危険性，そして，熱中症予
防の重要性を知ってもらうためにも，地域レベル，地区レベルでの周知が必要であると考えている。本研
究に関してもそうだが，他の熱中症に関する研究，他の分野の研究においても，広く発表できる場を設け
ることが必要であると言える。我々研究者は，その研究成果を，我々研究者だけの世界で留めることなく，
社会貢献，地域貢献として，発表していく責務がある。 
本研究は，熱中症予防対策に対し，飲用アルカリ性電解水の有効性を検討したものである。熱中症の研
究には，飲用アルカリ性電解水の有効性について言及したものは見られない。また，飲用アルカリ性電解
水に関する研究においても，熱中症や脱水に対して言及したものは見られないことから，本研究はその分
野における重要な知見を示していると考えられる。年々増え続ける熱中症患者，死亡者を減らすためにも，
本研究が，その一助となり，熱中症対策の重要性や方法の周知につながればと思う。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、異常とも思われる猛暑が続き、そのたびに熱中症死亡事件が頻繁に報道されている。特にその被
害は老人や子供など比較的抵抗力の弱いとされる年齢層に集中している。熱中症は以前は暑熱環境下で激
しい発汗を伴う労働者、アスリーツにおいて深刻な問題として扱われていたが、現代は安静的な生活をし
ている人にも多く発症しており、その発症機序の解明および対策法は現代の事情に即した対応が求められ
る。熱中症は多くの要因が重なって引き起こされるものであり、その対策は単純なものではない。しかし、
伊藤幹氏は現代のような異常高温気象およびストレスフルな社会生活様式に対して現代人の水分摂取が必
ずしも十分になされていないことに着目し、熱中症と水分摂取の問題を取り扱うことにした。 
氏は論文の中でまず熱中症に関するこれまでの多くの報告を精査し、熱中症を様々な視点から見つめ直
し、現代的な問題点を探ることから始めている。環境温度の変化要因、世界的な気温上昇、ヒートアイラ
ンド現象、現代生活の中の熱中症の現実、熱中症の病態、熱中症の歴史、体温調節のメカニズム、熱中症
予防の実際、水分摂取の役割などの各視点で熱中症問題に言及した。そして、熱中症問題は、1789年多紀
元直の「廣恵済急法」、1811 年平野元良の「軍隊救急摘法」の中にすでに記されており、かなり古くから
問題視されてきた。その後、特に高温環境下で激しい身体活動を余儀なくされる職業の人を対象に研究が
重ねられてきた。今日まで多くの研究調査がなされ、厚生労働省、日本体育協会などの公共機関からは資
料を活用し、発症防止のための活動が展開されている。しかしながら、厚生労働省による調査では、いま
だに熱中症による死亡者は年々増加しており、特にそれほど厳しい環境下に置かれていない場合にも熱中
症を発症する危険性が増加していること、また、その規模は世界的に波及していることが指摘されている。 
氏はこの事象は温室効果ガスの増加に関連した地球の温暖化現象、生活が都市化し、人工排熱の増加、
地表面被覆の人工化、都市形態が高密度となることからもたらされるヒートアイランド現象、利便性を求
めた科学機器の発達と情報過多によるストレスフルな生活様式などによりもたらされる現代特有の問題点
であるとし、中でもいわゆる現代的熱中症の危険性に対する人々の認識をより促すための新たな教育的資
料の創出が必要であることを指摘した。 
氏は、熱中症に対する関心・認識を高めるための新たなトリガー的情報として、近年注目されつつある
飲用アルカリ性電解水の可能性について検討した。飲用アルカリ性電解水の 1 ヶ月間連日摂取、運動負荷
前後の単回摂取、就寝時摂取などの摂取条件を設定し、単独摂取あるいは対照飲料を用いた比較摂取の場
合について検討した。飲用アルカリ性電解水の 1 ヶ月間連日摂取により自覚的水分充足状態の獲得、血圧
の収斂効果等を観察した。運動負荷前後の単回摂取では運動前摂取により運動負荷による体水分の損失程
度を軽減し、運動後摂取により体水分の速やかな回復をもたらすことを観察した。また、就寝時摂取にお
いては起床時の体水分損失を軽減させることを観察した。また、対照水を用いた場合には飲用アルカリ性
電解水摂取時と同様な傾向を示す項目が多く見られたが、これらは飲料種にかかわらず基本的に十分な水
分の摂取が重要であることを示唆するものとしてこれまでの多くの報告に加え、教育的資料として活用で
きる。 
氏は、多くは調査、実験的手法を用いて、新たな教育的資料の収集を試みている。対象が日常摂取して
いる水であること、また、多くは協力者の日常生活内での調査になることから、研究手法上、設定の限界
があったが、その限界を踏まえて調査実験条件に配慮していたことは評価できる。 
本研究は、現代特有の原因によってもたらされる熱中症に対して関心を高め、その発症防止を啓発する
ための教育的資料の創出という観点で研究が進められ、論文がまとめられている。得られた結果は熱中症
要因として狭範囲の情報であるが、あらたな教育的情報の提供ということでは十分評価できる。また、研
究目的、内容も公共研究、公共教育の範疇として人文社会科学研究にふさわしいものと判断できる。審査
委員全員一致で博士としての資格ありとして合格と判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究のテーマは「李箱『終生記』―李箱作品の集大成」である。李箱という人物は、1930 年に「12
月 12日」という小説でデビューを果たし、以後、日本で思想犯として逮捕、西神田刑務所に収容され、1937
年 4月に病死するまでの 7年という短い作家活動の中、16篇の小説と 100篇余りの詩、その他随筆などの
作品 50篇ほどを残している作家である。 
今日まで李箱や彼の文学に関する研究実績は非常に多く残されているが、それらの研究にはいくつかの
問題点が生じている。それは作品の分析や解釈の際に李箱の人生そのものを物差にして結論を導き出す作
家論的な研究が非常に多く、個別作品の研究実績が乏しいことである。このような問題点は、本研究にお
ける研究対象作品である「終生記」にもそのまま当てはまる。その第一の問題点は、「終生記」だけを研究
対象にした論文の実績が非常に乏しいことや、専門的な分析がほとんど行われていないことである。その
ために創作原理や、話者の語り方、難解な修辞学といった一部の皮相的な概念だけが研究対象となり、作
品全体について正確な解釈が行われていないのが現状である。しかもこのように不十分な研究の現状にも
かかわらず、本作品をいわば無条件に李箱文学における最高峰とみなす研究者も存在する。以上のように、
「終生記」に関する研究は、作品の解釈から位置づけに至るまで迷走している印象が非常に強い。 
 
本研究は上記問題点に鑑み、「終生記」の正しい解釈や本作品の占めるべき位置を究明し、それを通じて
上記の問題点を解決することを目指した。その具体的な研究内容は次の通りである。 
第 1章では、「終生記」の構造と話者の問題、時間の問題について考察した。第 1節では、「前書き」の
内容を 6 つのセクションに分けて分析し、秋の主人公の「終生記」を傑作にするための努力や遺書とする
ための悲壮な覚悟などを突き止めた。また、「前書き」は「本編」の前に位置し、そこで語っている話者は
「本編」における視点とも異なる、第 3の視点であることを明らかにした。第 2節は、「本編」の中の「秋
の物語」の諸問題を分析した。秋の主人公は、その年の春に経験した貞姫との出来事を回想しながら作品
を書いている立場に置かれているが、これによって本編も秋と春の構造に分けられ、その二元的な構造は、
「春の物語」が秋の主人公によって書かれる作中作品で、額縁構造であることを明らかにした。第 3 節で
は、「春の物語」を分析したが、この物語は秋の主人公、あるいは「前書き」の話者がなぜそのような状況
に置かれているのかを明らかにするために最も重要な役割を果たしているため、「終生記」の中でも重点を
置いて分析を行った。この「春の物語」の最も大きな特徴として、複数の話者が存在していることを突き
止めた。その複数の話者とは、第 3 の話者や秋の主人公であり、彼らの語りは春の物語の領域の中に頻繁
に介入する。このような介入は、「本編」における二つの物語を次第に一体化させる役割を果たし、作品の
最後に至っては二つの物語が完全に溶け込み合う結果を生み出す。第 4 節では、この話者の問題や話者が
持つ時間の問題を分析した。「前書き」は、「本編」を書き終えた主人公が自分の執筆活動を振り返りなが
ら書いたエピローグのような内容を持ちながら、作品の冒頭に位置することによってプロローグの役割を
も果たしている。「終生記」の「循環構造」の特徴は、このような話者の語りから生じることが明らかとな
った。 
第 1章における以上の分析は、「終生記」の難解さゆえに避けられてきた作品解釈の核心に迫ったもので
ある。その難解さを生む最も大きな要因の一つが作品の構造にあり、またその特異な構造に基づく「第 3
の話者の介入」も難解さの要因の一つであることを突き止めた。 
第 2章では、「終生記」に表れたパロディの問題を、元の作品と比較しながら分析を行った。第 1節では
最初のパロディとして、李白の「玉壺吟」と比較しながら分析を行った。この作品をパロディにした目的
は、貞姫に会って言い出した挨拶が全く通用しないことに主人公がショックを受け、危機的な状況に陥る
が、その危機を乗り越える方法を模索することで、主人公自身の本来の姿を取り戻す狙いである。それに
よって、主人公が貞姫の行動を牽制し、彼女を支配しようとする究極の目的に一歩前進できたことを突き
止めた。第 2 節では「脂肪の塊」のパロディを考察した。このパロディは、貞姫を見下すことによって確
実に主人公が支配権を握る目的である。貞姫から受けた更なるショックという危機的な状況を乗り越える
ために、貞姫を娼婦に喩えて罵倒するために用いたパロディであることが明らかになった。第 3節では「ハ
ムレット」のパロディについて分析した。このパロディは、王子という高い身分を持っていながらも狂人
を演じるハムレットに自分を喩えて「蕩児」と名づけ、犯したミスを正当化するとともに、貞姫を「ハム
レット」の悲劇の元である「毒」に喩えて、ミスによる危機を乗り越えようとする心理によるものである
ことを明らかにした。 
第 2章における以上の分析は、「終生記」の内容における難解さの最大の要因であるパロディを考察する
ことによって、こうしたパロディが作品の内容をより高い次元に引き上げており、「終生記」がそれ以前の
作品と比べてなぜ優れた作品として評価されるべきか、その根拠に迫ることができた。すなわち、パロデ
ィによって、主人公における危機的な場面を乗り越えようとする意図や追い込められた者としての絶叫と
いった内面の心理的な様子を鮮やかに表すことに成功しており、作品の内容をより豊かにする要素として
作用していることが明らかになった。 
第 3 章では「終生記」におけるモダニズム文学の特徴や、それが李箱文学の集大成的な価値を持つこと
について分析した。第 1 節では、李箱の小説に登場する「水商売系列」と「少女系列」の二つのグループ
に分けられる女性人物の中で、貞姫に当てはまる「少女系列」の女性像について考察した。「断髪」と「童
骸」の少女は、未熟な性格の人物であるが、少女との恋愛を扱っている作品であるにもかかわらず、相手
の少女に対する主人公の真剣さが足りないという問題点を見せている。これに対して、愛に対する真剣な
態度を見せている作品が「失花」と「終生記」である。ただし「失花」は、女性の人物像を不明瞭にしす
ぎてしまっているが、「終生記」はこの二つの問題を克服しており、貞姫に求める愛の度合いも前作をはる
かに凌ぐものであることを明らかにした。第 2節では、「時間の断絶やその克服」に関わる問題について考
察した。「断髪」では時間的な断絶を生じさせており、「童骸」も各エピソードの間の時間や空間の隔たり
は大きい。「蜘蛛会豕」は、より緻密な時間構造を持つようになったが、主人公の破綻した生活の模様を思
いついたかのように叙述するため、過去や現在の出来事が絡まる乱雑な時間の錯綜をもたらしている。同
様のことは「翼」に関しても言えることであるが、これに対して「終生記」の時間設定は、循環的な構造
によって時間的な断絶を防ぎ、連続性を与えるのに成功している。「終生記」におけるこのような時間の構
造は、以前の作品よりも緻密な計画によって設けられたものであり、この点でも李箱の作品世界の中で頂
点に位置していると言えることを指摘した。第 3 節では、「終生記」の文体に関して分析を行った。「終生
記」の文章は、その意味が明確に通じない特異な語法でできており、「終生記」の独特な雰囲気を作る要素
として作用している。これに類似した要素は、「終生記」以前の諸作品にも見出すことはできるが、「終生
記」の文章と比べれば、初歩的な水準に過ぎない。さらにこのような文体は、同時代の韓国作家のいかな
る作品にも類を見ないものであり、李箱作品だけが作り出している手法であるため、モダニズム作品とし
て文学史的な価値が評価されるべき根拠を明らかにした。 
第 3章の以上のような考察は、「終生記」の李箱作品におけるモダニズムの集大成的な側面を明らかにす
るものである。第 3 章の分析は、作品の内容と形式の両面において、その価値を高く評価するべき根拠を
示し得て、「終生記」が李箱作品の中で明らかに最高峰に位置すべき作品であることを検証する結果となっ
た。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、1930年代に活動した韓国の作家、李箱（1910－37）の最晩年の小説「終生記」（初出は死後
の 1937 年５月）について、この作品の特異な構造やスタイルを分析し、本作品を李箱小説の集大成と位
置付けようと試みたものである。 
 第１章では「終生記」の構造について論じ、第１節では「終生記」の「前書き」の構造について、第２
節では「秋の物語」と「春の物語」から成る「本編」の構造について考察し、第３節では、これらの「前
書き」や「本編」を通して一人称で登場し、同一人物でありながら、時間的な位相や役割を異にする複数
の話者による「語り」の構造を分析している。そして第４節では、こうした複雑な時間や「語り」の構造
によって、本作品が一種の「循環構造」を成していることを解明している。 
 第２章では「終生記」のパロディ性について論じ、第１節では李白の漢詩「玉壺吟」、第２節ではフラン
スの作家モーパッサンの「脂肪の塊」、第３節ではシェイクスピアの「ハムレット」と本作品との関連性に
ついて考察し、これらの古典的作品が一種のパロディとして本作品の中に取り込まれて、物語の展開や主
要登場人物たちの形象の造形に活かされていることを明らかにしている。 
 第３章では、以上のような考察を踏まえつつ、李箱小説における「終生記」の位置付けを試みている。
第１節では、本作品をモダン・ガールが登場する他の「少女系列」の作品――「断髪」「童骸」「失花」等
――と比較し、第２節では本作品の時間構造について、同様に先行作品と比較することによって、本作品
が李箱小説の集大成と位置付けられると論じている。そして第３節では「終生記」の文体を分析し、漢語
や英語を多用し、様々なメタファーや修飾語が散りばめられ、脈絡を欠いた破格の文章から成る本作品は、
李箱のみならず、1930年代の韓国におけるモダニズム文学の一つの到達点でもあったことを明らかにして
いる。 
 以上の通り、本論文の論旨は明快で、論述も説得力がある。「終生記」は、その晦渋な文体ゆえに李箱研
究者からも敬遠され、未だまとまった作品論に乏しい。このような現状にあって、本論文は初めての本格
的な作品論としての意義を有する。日本の植民地であった 1930 年代の韓国の歴史的、社会的状況に関す
る記述があまりなされていない憾みはあるものの、本論文の目指したものはあくまでも作品の内在的な分
析と読解であり、この点において本論文は、作品外の事実から作品を解釈しようとしてきた既存の李箱研
究の方法論とは一線を画しており、本論文の独創性もまたこの点に求められる。さらに、本論文は李箱研
究のみならず、1930年代の韓国モダニズム文学研究にも新たな一石を投ずるものと評価できる。 
 以上のことから、本論文は博士論文として十分な水準に達しているものと評価した。 
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論 文 審 査 委 員 
黒田 美保 
博 士（学 術） 
千大院融博乙第学１号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
自閉症スペクトラム障害にみられる社会的認知の特徴に関する研究：高
機能自閉症スペクトラム障害者の診断・評価の観点から 
（主査）教 授  木村 英司 
（副査）教 授  井宮 淳    教 授  傳 康晴 
    准教授  一川 誠    教 授  若林 明雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本論文では，知的能力に問題を持たないために自閉症スペクトラム障害（以下，ASD と表記）と気づか
れにくい高機能 ASD 者に焦点を当て, 彼らの社会的認知能力を，一般の知能検査，ASD に特化した検査，
実験的方法を通して分析し，支援に役立つ診断・評価について検討した。 
 研究 1 では，自閉症スペクトラム障害のスクリーニングの観点から，高機能 ASD の社会的認知が，医療
及び教育臨床で一般的に用いられる WISC－III 知能検査にどのように表れるのかを質的分析を通して検討
し，抽出された特徴が ASD の多数例でもみられるのか，また，定型発達や他の発達障害と比較して特異的
にみられるのかを調べた。研究 2 では，行動的なレベルの情報から，ASD の診断・評価に特化した検査で
ある Autism Diagnostic Observation Schedule モジュール 4（思春期・成人期用）日本語版に関して，妥
当性や信頼性があるのかどうか，また，他の精神疾患との鑑別が可能かを検討した。研究 3 では，認知的
なレベルから，高機能 ASD の社会的認知が，皮肉のような隠された意図を読み取る必要のある，高次の「心
の理論」課題において，どのような形でみられるのかを実験的方法で検討した。また，高次の「心の理論」
課題が，高機能 ASD 者の診断アセスメントとして使用可能かを考察した。以上 3 研究を通して，行動的レ
ベルと認知的レベルの両面から，個人の社会的認知の傾向に注目することにより，ASD と診断されないま
ま成長した思春期や成人期の高機能 ASD 者の発見及び診断・評価を有効に行えることを示した。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文では，知的能力に問題を持たないために自閉症スペクトラム障害（以下，ASD と表記）と気づか
れにくい高機能 ASD 者に焦点を当て, 彼らの社会的認知能力を，一般の知能検査，ASD に特化した検査，
実験的方法を通して分析し，支援に役立つ診断・評価について検討した。 
 研究 1 では，自閉症スペクトラム障害のスクリーニングの観点から，高機能 ASD の社会的認知が，医療
及び教育臨床で一般的に用いられる WISC－III 知能検査にどのように表れるのかを質的分析を通して検討
し，抽出された特徴が ASD の多数例でもみられるのか，また，定型発達や他の発達障害と比較して特異的
にみられるのかを調べた。研究 2 では，行動的なレベルの情報から，ASD の診断・評価に特化した検査で
ある Autism Diagnostic Observation Schedule モジュール 4（思春期・成人期用）日本語版に関して，妥
当性や信頼性があるのかどうか，また，他の精神疾患との鑑別が可能かを検討した。研究 3 では，認知的
なレベルから，高機能 ASD の社会的認知が，皮肉のような隠された意図を読み取る必要のある，高次の「心
の理論」課題において，どのような形でみられるのかを実験的方法で検討した。また，高次の「心の理論」
課題が，高機能 ASD 者の診断アセスメントとして使用可能かを考察した。以上 3 研究を通して，行動的レ
ベルと認知的レベルの両面から，個人の社会的認知の特徴に注目することにより，ASD と診断されないま
ま成長した思春期や成人期の高機能 ASD 者の発見及び診断・評価を有効に行えることを示した。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
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Profiling cell surface glycans of live fungi using lectin microarray
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
真菌（カビ、酵母）とは生物界に幅広く分布する生物群であり、醸造など我々の生活に有用な真核微生
物である。しかし一部の真菌はエイズ患者や免疫不全患者にカンジダ症、アスペルギルス症、クリプトコ
ッカス症などの重篤な真菌症を引き起こす。これら病原真菌の細胞表面糖鎖の研究はこれまでに病原性真
菌の血清型による同定法の開発や細胞壁成分をターゲットにした抗真菌剤の開発など、古くから注目を集
めてきた。また、宿主の細胞と相互作用し、感染機構や生体防御機構に深く関与すると考えられているこ
とから、最近では免疫や生体防御の観点からも注目を集めている。 
しかしながら糖鎖構造解析の煩雑さから、一部の真菌以外についてはあまり研究が進んでいないのが現
状である。今回我々はレクチンマイクロアレイを用いて分類学上極めて幅広い真菌について表面糖鎖を解
析し、比較検討した。 
解析方法の簡便さを考慮し、生活環の中に酵母世代を持つものを選びレクチンマイクロアレイによる解
析方法を確立した。さらにフローサイトメトリーや顕微鏡観察によりレクチンマイクロアレイの結果の整
合性を確認した。次に分類上、または医真菌学上重要な真菌を約 60 株選出し、レクチンマイクロアレイに
よる解析を行い、分子系統樹上の位置と細胞壁表面の構成糖鎖の相関関係を解析したところ、表面糖鎖と
系統関係との間に相関が見られた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 真菌（カビ、酵母）とは生物界に幅広く分布する生物群であり、醸造など我々の生活に有用な真核微生
物である。しかし一部の真菌はエイズ患者や免疫不全患者にカンジダ症、アスペルギルス症、クリプトコ
ッカス症などの重篤な真菌症を引き起こす。これら病原真菌の細胞表面糖鎖の研究はこれまでに病原性真
菌の血清型による同定法の開発や細胞壁成分をターゲットにした抗真菌剤の開発など、古くから注目を集
めてきた。また、宿主の細胞と相互作用し、感染機構や生体防御機構に深く関与すると考えられているこ
とから、最近では免疫や生体防御の観点からも注目を集めている。しかしながら糖鎖構造解析の煩雑さか
ら、一部の真菌以外についてはあまり研究が進んでいないのが現状である。本研究では、レクチンマイク
ロアレイを用いて分類学上極めて幅広い真菌について表面糖鎖を解析し、比較検討した。 
 解析方法の簡便さを考慮して生活環の中に酵母世代を持つ真菌株を選択し、まずレクチンマイクロアレ
イによる解析方法を確立した。さらにフローサイトメトリーや顕微鏡観察によりレクチンマイクロアレイ
の結果の整合性を確認した。次に分類上、または医真菌学上重要な真菌を約 60 株選出し、レクチンマイク
ロアレイによる解析を行い、分子系統樹上の位置と細胞壁表面の構成糖鎖の相関関係を解析した。その結
果、表面糖鎖と系統関係との間に相関があることを見いだした。これらの研究成果は，真菌の表面糖鎖構
造に対して新たな洞察を与え，今後の研究に多いに貢献するものである。 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
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Thuy Thi Bich Phung  
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Contribution of influenza virus non-structure protein1 and myeloperoxidase to 
enhanced sequential cytokine-chemokine induction 
(インフルエンザウイルスnon-structure protein1とmyeloperoxidaseが連続す
るサイトカイン・ケモカイン誘導の亢進に貢献している） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 白澤 浩 
（副査）教授 河野陽一  教授 幡野雅彦 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
Influenza virus infection causes both recurrent annual epidemics and more serious pandemics that spread 
rapidly. When influenza A viruses are transmitted to epithelial cells, the viruses replicate in the epithelial cells, 
and macrophages and leukocytes respond to produce chemokines and cytokines. In addition, myeloperoxidase 
(MPO) in neutrophils is associated with cellular damage upon influenza viral infection. Influenza virus strain 
H5N1 infection accompanied by acute respiratory distress syndrome (ARDS) starts with high fever, then 
proceeds to serious respiratory failure. In our study, first, we focused on the response of cytokines, chemokines, 
and MPO activity in ARDS pediatric patients infected with H5N1. Second, we examined cytokine/chemokine 
production in A549 human epithelial cells infected with influenza A/H1N1 virus (PR-8) or nonstructural protein 
1 (NS1) plasmid in vitro. In the plasma, levels of IL-12p40 and TNFR2 in the H5N1-positive group were 
significantly higher than in the H5N1 negative group. In the nasopharyngeal aspirate (NPA), the concentration 
of sIL-6R in the H5N1-positive group was significantly higher than in the H5N1-negative group. In addition, 
MPO activity in plasma was significantly higher in the H5N1-positive group. These results suggest that sIL-6R 
may be a major contributor in the nasal space associated with lung injury induced with H5N1 infection. 
Moreover, IL-12p40 and TNFR2 may be produced from the pulmonary space or endothelial cells to circulate in 
the blood, and MPO may be released into the blood from activated neutrophils, resulting in the lung injury. 
Second, in vitro study suggests that TNF-α and RANTES were predominantly produced from the A549 
epithelial cells infected with PR-8 virus. siTNF-α down-regulated RANTES expression and secretion of 
RANTES, IL-8, and MCP-1. In addition, siRANTES suppressed interferon (lFN)-  expression and the 
secretion of RANTES, IL-8, and MCP-1. Furthermore, administration of TNF-α and RANTES promoted 
elevated secretion of RANTES, IL-8, and MCP-1 production in uninfected cells, strongly suggesting that 
RANTES produced by TNF-α may regulate following increase of IL-6, IL-8, MCP-1, and IFNs levels in the 
initial step. In the next step, the cells transfected with viral NS1 plasmid showed production of a large amount 
of IL-8 and MCP-1in the presence of the H2O2-MPO system, suggesting that NS1 of PR-8 may induce a 
"cytokine storm" from the epithelial cells when an H2O2-MPO system exists. These findings are similar to the 
result that MPO promotes the development of lung neutrophilia and indirectly influences subsequent chemokine 
and cytokine production in the lung. 
Influenza virus infection induces a cytokine storm in lung epithelial cells, which is associated with NS1 of 
influenza virus when the H2O2-MPO system acts. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
インフルエンザA型ウイルスは上皮細胞に感染し、ウイルスは上皮細胞で増殖してマクロフ
ァージや白血球が反応してケモカイン・サイトカインを産生する。加えて、好中球の中の
myeloperoxidase(MPO)はインフルエンザウイルス感染の細胞の損傷に関わっている。本研究で
は、まず、H5N1インフルエンザに感染しARDSを発症した小児患児の中のサイトカイン、ケ
モカインの応答およびMPO活性、及びA/H1N1インフルエンザウイルス(PR-8株)あるいは非構
造タンパク質1(NS1)によるA549ヒト上皮細胞でのサイトカイン・ケモカインの産生誘導につ
いて検討した。その結果、H5N1陽性グループ内の血漿中ではH5N1陰性のグループに比べ
IL-12p40とTNFR2の値が著しく高く、H5N1陽性グループではH5N1陰性グループに比べ鼻咽頭
吸引液(NPA)の可溶性IL-6レセプター(sIL-6R)の濃度が著しく高いこと、血漿中のMPO活性は
H5N1グループにおいて著しく高いことを示した。更に、siRNAによる検討により、初期の段
階で、TNF-αによって産生誘導されたRANTESが、IL-6，IL-8，MCP-1およびIFNsのレベルの
上昇をコントロールしている可能性を示した。また、NS1がH2O2-MPO系の存在下で、大量の
IL-8とMCP-1産生を誘導することを明らかにした。本論文は、インフルエンザウイルス感染に
よってH2O2-MPO系が誘導され、インフルエンザウイルスNS1と連動して肺上皮細包のサイト
カインストームが誘発されるARDSの詳細な過程を明らかにした価値ある業績と認められた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
池田 義和 
博 士（医 学） 
千大院医薬博乙第医 34 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第 4 条 2 項該当 
Associaton between serum leptin and bone metabolic markers, and the 
development of heterotopic ossification of the spinal ligament in female patients 
with ossification of the posterior longitudinal ligament. 
（女性後縦靭帯骨化症患者における血清レプチン・骨代謝マーカーと脊
柱靭帯骨化巣進展との関連） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野村文夫 
（副査）教授 中谷行雄  教授 横手幸太郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肥満は後縦靭帯骨化症（OPLL）発症のリスクファクターの一つと考えられている。
臨床では胸椎 OPLL は肥満を伴う女性に多いが、その原因は不明であり、肥満に伴う高レプ
チン血症が OPLL 発症に重要な役割を果たすか否かは明らかではない。本研究は、OPLL 患
者における血清レプチン値と骨代謝マーカー、および骨化巣伸展との関連を明らかにするこ
とを目的とした。 
【方法】OPLL 患者 125 例（男性 68 例、女性 57 例）と対照群 62 例（男性 35 例、女性 27
例）において、採血、採尿、X 線検査を行い、血清レプチン、インスリン、フルクトサミン、
骨型アルカリフォスファターゼ、I 型コラーゲン C 末端、尿中デオキシピリジノリンの値を
測定し、OPLL の罹患椎体数を計測した。 
【結果・考察】女性 OPLL 患者において血清レプチンと BMI で補正したレプチン／BMI 値
は対照群女性の 1.5 倍、1.3 倍に増加しており有意差を認めた。また、レプチン／BMI 値と
血清インスリン値および靭帯骨化巣の存在する椎体数との間には正の相関が認められた。靭
帯骨化巣の発生部位により頸椎 OPLL 群と胸腰椎 OPLL 群とに分類すると、胸腰椎 OPLL 群
の女性では、頸椎 OPLL 群より血清レプチン値、レプチン／BMI 値が有意に高く、レプチン
／BMI 値と骨型アルカリフォスファターゼおよびインスリン値との間に正の相関が認めら
れた。男性 OPLL 患者では各項目に有意な上昇や相関は認められなかった。 
【結論】女性 OPLL 患者においては、高レプチン血症が高インスリン血症と関連しながら骨
形成を促進し、靭帯骨化巣の伸展に関与している可能性が示された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肥満は後縦靭帯骨化症（OPLL）発症のリスクファクターの一つと考えられている。臨床で
は胸椎 OPLL は肥満を伴う女性に多いが、その原因は不明であり、肥満に伴う高レプチン血
症が OPLL 発症に重要な役割を果たすか否かは明らかではない。本研究では、OPLL 患者にお
ける血清レプチン値と骨代謝マーカー、および骨化巣伸展との関連を明らかにすることを目
的とした。OPLL 患者 125 例（男性 68 例、女性 57 例）と対照群 62 例（男性 35 例、女性 27
例）において、採血、採尿、X 線検査を行い、血清レプチン、インスリン、フルクトサミン、
骨型アルカリフォスファターゼ、I 型コラーゲン C 末端、尿中デオキシピリジノリンの値を測
定し、OPLL の罹患椎体数を計測した。その結果、女性 OPLL 患者において血清レプチンと
BMI で補正したレプチン／BMI 値は対照群女性の 1.5 倍、1.3 倍に増加しており有意差を認め
た。また、レプチン／BMI 値と血清インスリン値および靭帯骨化巣の存在する椎体数との間
には正の相関が認められた。靭帯骨化巣の発生部位により頸椎 OPLL 群と胸腰椎 OPLL 群と
に分類すると、胸腰椎 OPLL 群の女性では、頸椎 OPLL 群より血清レプチン値、レプチン／
BMI 値が有意に高く、レプチン／BMI 値と骨型アルカリフォスファターゼおよびインスリン
値との間に正の相関が認められた。男性 OPLL 患者では各項目に有意な上昇や相関は認めら
れなかった。本研究より、女性 OPLL 患者においては、高レプチン血症が高インスリン血症
と関連しながら骨形成を促進し、靭帯骨化巣の伸展に関与している可能性が示された。以上
より、本論文は臨床的に意義あるものと評価した。 
 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
小笠原 明 
博 士（医 学 
 
千大院医薬博乙第医 35 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第 4 条 2 項該当 
Molecular basis for affected cartilage formation and bone union in fracture 
healing of the streptozotocin-induced diabetic rat 
(糖尿病ラットの骨折治癒過程における軟骨形成および骨癒合に関する 
分子生物学的検討) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野村文夫 
（副査）教授 中谷行雄  教授 横手幸太郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】糖尿病と骨折治癒遅延との関連が多くの研究で注目されており、軟骨形成の障害も
言われている。糖尿病が内軟骨性骨化に及ぼす影響を分子生物学的に検討するために、糖尿
病に罹患させたラットに皮下骨折のモデルを作成した。 
【方法】SD ラットに対してストレプトゾトシン（STZ）の単回静注することにより糖尿病ラ
ットを作成した。対照群には生理食塩水を静注。2 週間後に大腿骨皮下骨折モデルを作成。4、
7，10，14，21，28、42 日後に安楽死させた上で大腿骨を採取し X 線撮影、組織学的および
分子生物学的検討を行った。 
【結果・考察】糖尿病ラットでは、骨折治癒過程全てにおいて対照群に比較して軟骨形成が
小さく、14 日目以降に急速に減少した。また、28 日目の骨癒合率は対照群に比べ低かった
が、42 日目の骨癒合率は同等であった。軟骨前駆細胞と増殖軟骨細胞における細胞増殖は、
治癒過程早期の 4、7 日目に対照群と比べ有意に減少したが、14 日目には有意差はなかった。
さらに、typeⅡ collagen、typeⅩ collagen、オステオポンチンの mRNA の発現は、DM 群は
対照に比べて経過中常に低かった。 
【結論】糖尿病の影響は、骨折治癒過程の細胞増殖、軟骨形成、内軟骨性骨化のすべてにわ
たって及んでいた。骨癒合遅延の一因であると考えられる。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
糖尿病と骨折治癒遅延との関連が多くの研究で注目されており、軟骨形成の障害も言われ
ている。本研究では、糖尿病が内軟骨性骨化に及ぼす影響を分子生物学的に検討するために、
糖尿病に罹患させたラットに皮下骨折のモデルを作成した。SD ラットに対してストレプトゾ
トシン（STZ）の単回静注することにより糖尿病ラットを作成した。対照群には生理食塩水
を静注。2 週間後に大腿骨皮下骨折モデルを作成。4、7，10，14，21，28、42 日後に安楽死
させた上で大腿骨を採取し X 線撮影、組織学的および分子生物学的検討を行った。結果とし
て、糖尿病ラットでは、骨折治癒過程全てにおいて対照群に比較して軟骨形成が小さく、14
日目以降に急速に減少した。また、28 日目の骨癒合率は対照群に比べ低かったが、42 日目の
骨癒合率は同等であった。軟骨前駆細胞と増殖軟骨細胞における細胞増殖は、治癒過程早期
の 4、7 日目に対照群と比べ有意に減少したが、14 日目には有意差はなかった。さらに、typeⅡ 
collagen、typeⅩ collagen、オステオポンチンの mRNA の発現は、DM 群は対照に比べて経過
中常に低かった。本研究により、糖尿病の影響が、骨折治癒過程の細胞増殖、軟骨形成、内
軟骨性骨化のすべてにわたって及んでおり、骨癒合遅延の一因であると結論された。以上よ
り、本論文は臨床的に意義あるものと評価した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
河野 千代子 
博 士（医 学） 
千大院医薬博乙第医 36 号 
平成 24 年 3 月 27 日 
学位規則第 4 条 2 項該当 
HISTORICAL CHANGES IN EPIDEMIOLOGY OF DIFFUSE 
PANBRONCHIOLITIS 
（びまん性汎細気管支炎(DPB)の疫学に関する歴史的変化） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 西野 卓 
（副査）教授 佐藤兼重  教授 森 千里 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】本邦の呼吸器内科医は DPB 新規発症が最近稀である印象を持つが、疫学的検討は
ほとんどなされていないため、大きな母集団を持つ会社の JR 東日本における DPB 患者数
を用いて疫学的動向を検討した。 
【方法】患者同定に際して JR 東日本職員の健康診断記録を使用し、JR 関連病院での診断・
経過記録を追った。全対象期間は 1976～2003 年の 27 年間で、1976～1980 年（Ⅰ期）、1989
～1993 年（Ⅱ期）、1999～2003 年（Ⅲ期）にわけて詳細な分析を行った。 
【結果】Ⅰ期では 355572 人の対象に対し 11 例の DPB が診断され、4 例が新規発症、Ⅱ期
では 180359 人の対象に対し 3 例が DPB と診断され、1 例が新規発症、Ⅲ期では 144485 人
の対象に対し DPB 症例はいなかった。この疫学的動向は、DPB の発症と有病が共に減少し
ている可能性があることを示唆している。 
【考察】本検討では症例数は少ないが、日本の DPB 有病率の測定に貢献しうる結果と考え
ている。DPB が減少した原因についての考察を行った。DPB 発症 20 年前の時点（1954 年）
で、DPB 患者群は対照群に比し BMI が低い傾向にあり、より小さい体格であった可能性が
示唆された。成人身長は遺伝的に決定されるが、幼少期や青年期の食事にも影響され、ま
た成人身長は幼少期の栄養状態の指標としても使われ、後の慢性気道病変による発症・死
亡のリスクと関連するとの報告がある。日本の栄養状態は統計的に改善しているといえ、
栄養状態の改善による DPB 発症の抑制が推測された。また、Ⅰ期とⅡ期の間で DPB 患者に
対し、Ⅱ期には慢性副鼻腔炎患者に対して EM 療法が導入されたことが、それぞれ有病率・
発症率の低下につながったと考えられた。 
【結論】大きな母集団を持つ本邦の会社において、DPB の発症率・有病率が減少しているこ
と、また小さい体格の DPB 発症への関与・早期 EM 少量長期療法の DPB 有病率・発症率減
少への関与の可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本邦の呼吸器内科医は DPB 新規発症が最近稀である印象を持つが、疫学的検討はほとんど
なされていないため、大きな母集団を持つ会社である JR 東日本における DPB 患者数を用い
て疫学的動向の検討がなされた。DPB 患者を同定するために JR 東日本職員の健康診断記録を
使用し、その後 JR 関連病院での診断・経過記録を追った。全対象期間は 1976～2003 年の 27
年間に及び、1976～1980 年（Ⅰ期）、1989～1993 年（Ⅱ期）、1999～2003 年（Ⅲ期）にわけて、
詳細な分析が行われた。Ⅰ期では 355572 人の対象に対し 11 例の DPB が診断され、4 例が新
規発症、Ⅱ期では 180359 人の対象に対し 3 例が DPB と診断され、1 例が新規発症であった。
Ⅲ期では 144485 人の対象に対し DPB 症例はいなかった。この疫学的動向から DPB の発症率
と有病率が共に減少している可能性が示唆され、また小さい体格が DPB の発症発症に関与し
ている可能性、早期の EM 少量長期療法が DPB 有病率と発症率の減少につながった可能性も
あわせて示唆した価値ある業績と認められた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
堀内 貴雄 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博乙第薬４４号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
新規サイクリン依存性カイネース CDK4 阻害活性を有する抗癌剤の開発
研究 
（主査）教授  西田 篤司  
（副査）教授  石川  勉  教授  濱田 康正 
教授  高山 廣光  教授  石橋 正巳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 細胞増殖の過程である細胞周期は、各種サイクリン依存性カイネース(CDKs)とサイクリンとの複合体
の働きにより進行する。この CDK 活性は p16 などの癌抑制タンパク質により制御されるが、多くの癌細
胞では癌抑制遺伝子の機能欠損などにより制御機構が破綻している。 
 本論文は、細胞周期の G1 期集積が癌の抑制に有効と考え、G1 期のみに関与する CDK4 に着目し、経
口投与可能な選択的分子標的薬の探索研究を行ったものである。ATP 共存下でのサイクリン D1-CDK4
複合体の Rb タンパク質リン酸化阻害活性を指標に、化合物ライブラリーのランダムスクリーニングを行
い、チエノピリミジン骨核を有する化合物を得、その構造類似化合物の合成により構想活性相関情報を得
た。 
 さらに、計算化学手法を用いて未解明だった CDK4 立体構造のモデル構築およびドッキングスタディ
ーによるファーマコフォアの抽出を行った。得られた構造活性相関およびドッキングスタディーの知見を
基に、母核 4 位側鎖複素環部位および 6 位側鎖の変換・最適化を行い、活性・選択性および安定性並び
に溶解性の向上を目指した。その結果、酸性条件下における化学的安定性を確保し、CDK4 酵素阻害活
性・細胞増殖抑制活性・G1 期集積作用を有し、in vivo 試験で抗腫瘍効果を示す 4 位にチアゾール環を有
するチエノピリミジン誘導体の創製に成功した。 
 本研究により見出された知見は、新たな抗癌剤開発に有効な手法を示したものであり博士（薬学）の学
位論文として十分な内容であると認められた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
鈴木 貴明 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博乙第薬４５号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
Establishment of novel culture system for differentiated vascular 
smooth muscle cells and investigation of differentiation mechanisms 
（分化型形質を維持した血管平滑筋細胞の新規培養法の確立と分化機序
に関する研究） 
（主査）教授  北田 光一 
（副査）教授  堀江 利治  教授  小林 弘 
    教授  上野 光一  教授  山口 直人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 血管平滑筋は収縮能をもつ分化型平滑筋であるが、動脈硬化疾患の病態では、平滑筋細胞は合成能、遊
走・増殖能を獲得することが知られている。このフェノタイプは脱分化型と呼ばれており、収縮機能に関
連する蛋白発現が低下し、収縮能も消失している。分化型から脱分化型への血管平滑筋フェノタイプ変換
の解明は、動脈硬化疾患の病態を理解する上で重要な課題である。本論文は、分化型を維持した血管平滑
筋細胞の新規培養法の確立とハニカム内で平滑筋細胞が分化する機序について主にポリアミンとの関連で
検討したものである。  
 通常、血管平滑筋細胞をプレート上で培養すると血管平滑筋細胞は紡錘形を示し、プレート上に広がっ
て接着し、ほとんどが脱分化型の形質を示す一方、三次元構造を有する I 型コラーゲンスポンジ（ハニカ
ム）を用いて培養するとハニカム内腔に数点の接着点を介して架橋を形成して細胞増殖が抑制され、・ア
クチンやミオシンなどの収縮関連蛋白質の発現に加えて、14 日間の培養後に分化型マーカーとなるカルデ
スモン重鎖の発現を認めた。これらの結果から、ハニカムを用いた培養により血管平滑筋は生体内の状態
に近い分化型形質を維持できることを明らかにした。また、ハニカム内で架橋形成が起こらない条件下で
は分化型形質の血管平滑筋細胞が得られず、架橋形成が可能な細胞の大きさとハニカム内腔径の関係が重
要であることを示した。 
 血管平滑筋をハニカム内で培養すると、ポリアミン含量の低下が認められ、オルニチン脱炭酸酵素（ODC）
活性を阻害するアンチザイムの発現が増加した。ODC 遺伝子を導入して増殖が亢進した血管平滑筋細胞に
おいてより顕著であることを示した。 
 以上、分化型を維持した血管平滑筋細胞のハニカム内培養法を確立し、ハニカム内で平滑筋細胞が分化
する機序の一端を明らかにした研究であり、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
北原 真樹 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博乙第薬４６号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
ピタバスタチンの抗動脈硬化作用に関する研究 
（主査）教授  北田 光一 
（副査）教授  堀江 利治  教授  小林 弘 
    教授  上野 光一  教授  村山 俊彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 HMG-CoA 還元酵素阻害薬であるピタバスタチン（PITA）は、LDL 低下作用と冠動脈内膜肥厚を抑制するこ
とが示唆されているが、直接的な抗動脈硬化作用の証明はされていない。本研究は、バルーンカテーテル
血管内皮障害内膜肥厚ウサギモデル、L-NAME 負荷高コレステロール血症ウサギおよびストレプトゾトシン
誘発糖尿病ラットモデルを用いてピタバスタチンの抗動脈硬化作用と細胞学的機序を検討した。 
 PITA は、バルーンカテーテル血管内皮障害において、動脈内膜肥厚を 70％、細胞増殖を 28％、内膜フ
ィブロネクチンを 57％抑制すること、平滑筋細胞において、細胞増殖に影響することなく内膜フィブロネ
クチン産生を HMG-CoA 還元酵素阻害作用に依存して抑制することを示した。また、平滑筋細胞において、
PITA はオステオポンチン分泌とオステオポンチン mRNA 発現を抑制し、その作用はメバロン酸代謝物によ
り消失し、糖尿病ラット動脈で増加するオステオポンチン発現を抑制することを明らかにした。ヒトと同
等の高コレステロール血症ウサギに L-NAME 負荷し、短期間で粥状動脈硬化を呈するモデルを構築し、PITA
は血清コレステロールに影響することなく、動脈脂質蓄積とマクロファージ蓄積を抑制し粥状動脈硬化を
抑制すること、単球マクロファージにおいて低濃度で内皮細胞接着と細胞内コレステロールエステル蓄積
を抑制することを示した。  
 PITA が、平滑筋細胞に対し、細胞増殖に影響することなくフィブロネクチンとオステオポンチン発現を
抑制し、単球マクロファージに対しては、細胞接着と泡沫化を抑制し、動脈内膜肥厚と内膜脂質蓄積を抑
制し、抗動脈硬化作用を示すことを明らかにした研究であり、博士（薬学）の学位論文として価値あるも
のと認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
竹平 理恵子 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博乙第薬４７号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
構造化方程式とニューラルネットワークによるがん緩和ケア患者のクオ 
リティー・オブ・ライフ評価に関する研究 
（主査）教授  山本 恵司 
（副査）教授  根矢 三郎  教授  北田 光一 
教授  関根 祐子  教授  佐藤 信範 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
クオリティー・オブ・ライフ（Quality of Life, QOL）は、多因子からの影響を受ける複雑な概念である
ため、その評価方法は難しい。本研究では、がん緩和ケア患者、薬剤師、看護師からのアンケート調査の
結果を用いて、構造化方程式（Structural Equation Model, SEM）とニューラルネットワーク（Artificial 
Neural Network, ANN）により患者 QOL と医療従事者の職能に関する統計モデルを構築し、がん緩和ケ
ア患者の QOL 向上のための薬剤師の役割を明らかにすることを目的とした。 
SEM により、健康関連 QOL（Health-related QOL, HRQOL）がモデル化できたが、患者 QOL には HRQOL
以外の要素を含むことが示された。患者 QOL を改善する薬剤師の『職能』は、患者の痛みを正確に把握
できる能力で表現できた。薬剤師は、麻薬性鎮痛剤などの副作用の『重症度』を軽減することで、患者の
入院生活における『快適度』を上げ、患者 QOL を向上させることを明らかにした。欠測値の有無がモデ
ル構造に与える影響を検討し、モデルの頑健性を評価する方法として応用できることを明らかにした。
ANN により、薬剤師と看護師が患者の QOL を評価する際の視点の違いを明確にした。薬剤師は、薬剤に
関連する身体的事項を中心に、看護師は、介助頻度に影響を与える機能的事項や精神心理的事項を中心に、
患者の QOL を評価していることを明らかにした。本研究により、患者の痛みのアセスメント能力の高い
薬剤師が、医療従事者としての専門性を発揮することによって、がん緩和ケア患者の QOL を向上させる
ことを明らかにした。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文では、がん緩和ケアの入院患者のクオリティー・オブ・ライフ（QOL ）に関するアンケート調査
を実施し、まず、構造化方程式（SEM）を用いて、患者の QOL と薬剤師の職能の関係をモデル化した。引
き続き、ニューラルネットワーク（ANN） を用いて、患者、薬剤師、看護師による QOL 評価を予測するモ
デルを構築することで、医療従事者による患者の QOL 評価の視点の違いについて考察した。 
SEM により、一般的な QOL の概念に矛盾しない合理的ながん緩和ケア患者の QOL を表すモデルを構築する
ことができた。さらに、患者の QOL 向上に及ぼす薬剤師介入モデルの構築をすることができた。QOL は多
くの因子からの影響を受けるものであり、薬剤師介入との関係性を明らかにするためには、観測変数以外
の要素（潜在変数）を取り入れる必要があった。客観的な数値で観測することはできない薬剤師の介入能
力を、SEM の特徴を生かして「職能」として導入し、患者 QOL との関係を示すモデルを構築した。それに
よって、薬剤師がどのような能力を身につければ、患者のQOL 向上に影響を及ぼすかを示すことができた。
さらに、薬剤師に必要な「職能」がどのような要素であるかもモデルから考察することができた。がん緩
和ケアでは、患者状態により欠測値が出てしまうことは避けられない。欠測値を処理する方法として LD と
PD という 2 種類の方法を用いたが、どちらの方法でも、論理的・合理的に説明のできる妥当性の高いモ
デルを構築することができた。さらに、LD と PD による標本相関係数行列の違いによる影響指数の推定量
の変化や、最適化したモデルを比較することで、臨床現場における薬剤師の活動と患者 QOL の関係をより
明確なものとすることができた。欠測値の取り扱いを変えて解析することは、モデルの意味をより深く考
察するうえでも有用であった。 
本研究成果は今後、がん緩和ケアにおける入院患者の QOL 向上に貢献するものと認められ、博士（薬学）
の学位に相応しいものと認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
中山 慎太郎 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博乙第薬４８号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
医薬品開発における特異体質性薬物毒性のリスク評価に関する研究 
（主査）教授  堀江 利治 
（副査）教授  北田 光一  教授  山本 恵司 
    教授  上野 光一  教授  荒野 泰 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
特異体質性薬物毒性(IDT)発現のメカニズムは不明であるが、代謝過程で生じる反応性の高い代謝物
(RMs)との関連性が指摘されている。本研究では医薬品開発における RMs 検出法を用いた IDT リスクス
トラテジーについて検討した。IDT 発現が問題となっている複数の薬物を用いて、IDT リスク評価におけ
る RMs 検出法の有用性について検討を行った。ヒト肝ミクロゾーム(HLM)を用いた in vitro、およびラッ
ト肝 in vivo における共有結合試験の結果より IDT 発現と共有結合には関連性がある事を確認した。
[35S]GSH トラッピング試験、時間依存的 CYP 阻害試験結果と in vitro での共有結合量の関連性について
調べることにより、二つの試験系を併用して評価することで広範囲な RMs を捕獲可能である事を示し、評
価対象化合物の多い創薬初期においても、精度よく RMs 生成ポテンシャルを評価できることを示した。共
有結合量と一日投与量、IDT リスクの関係を調べることにより、ヒト肝細胞における共有結合量と臨床投
与量に基づいた Zone Classification System で安全性情報の異なる薬物の分類が可能であることを示した。
以上の結果よりヒト肝細胞を用いた共有結合量と推定臨床投与量により IDTリスク評価するシステムを構
築した。これらの結果により、医薬品開発における IDT リスクに対する効率的な評価手法を示した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
特異体質性薬物毒性(idiosyncratic drug toxicity:IDT)は発現頻度は低いが、毒性は重篤である。発現
の詳細なメカニズムは不明であるが、化合物の代謝過程で生じる化学的に反応性の高い代謝物(reactive 
metabolites:RMs)との関連性が指摘されている。本研究では、医薬品開発における RMs 検出法を用いた IDT
リスクに対する評価ストラテジーを策定することを目的として、IDT 発現が問題となっている複数の薬物
を用いて、IDT リスク評価における RMs 検出法の有用性について検討を行い、以下に示す内容を明らかと
した。 
IDT が原因で使用が制限されている１２種類の薬物について、ヒト肝ミクロゾームを用いた in vitro、
およびラット肝 in vivo における共有結合試験を行った結果、IDT 発現と共有結合には強い関連性がある
事を確認した。また、ヒト肝ミクロゾームを用いて４８種類の市販医薬品の in vitro での共有結合量と、
[35S]GSH を用いたトラッピング試験でのアダクト量、および時間依存的ヒト cytochrome P450(CYP)阻害試
験結果の関連性について調べることにより、二つの試験系を併用して評価することで広範囲な RMs を捕獲
することが可能である事を示し、評価対象化合物の多い創薬初期においても、精度よく RMs 生成ポテンシ
ャルを評価できることを明らかにした。さらに、共有結合量と一日投与量、IDT リスクの関係を調べるこ
とにより、ヒト肝細胞における共有結合量と臨床投与量に基づいた Zone Classification System で安全性
情報の異なる薬物の分類が可能であることを示した。以上の結果よりヒト肝細胞を用いた共有結合量と推
定臨床投与量により IDT リスク評価するシステムを構築し、開発候補品の IDT リスク評価を可能とした。 
以上、本論文は、医薬品開発における IDT リスクに対する効率的な評価手法を確立した意義あるもので
あり、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
関口 修央 
博 士（薬 学） 
千大院医薬博乙第薬４９号 
平成２４年３月２７日 
学位規則第４条第２項該当 
Predictive methods and strategy for drug-drug interactions caused by
mechanism-based inhibition of drug metabolizing enzymes 
（薬物代謝酵素の不可逆阻害による薬物間相互作用の予測評価法ならび
に評価戦略に関する研究） 
（主査）教授  堀江 利治 
（副査）教授  北田 光一  教授  上野 光一 
    教授  千葉  寛  教授  村山 俊彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
薬物代謝酵素の不可逆阻害剤は薬物間相互作用による予期せぬ副作用を起こすことから、阻害能の評価
は医薬品開発において重要項目と認識されている。創薬及び開発段階を通した戦略的な評価を行うため、
新たな不可逆阻害評価法及び予測法を確立し、評価戦略構築を行った。 
不可逆阻害剤を用いたプレインキュベーションあり及びなしの CYP3A4 阻害スクリーニングデータから、
被相互作用薬の AUC 変化を表す近似予測式に基づき、相互作用リスクを迅速、簡便に予測する方法を確
立した。これにより、相互作用リスクに応じた化合物の分類が可能となった。本法は、創薬段階で有用な
ツールとなりうる。 
また、ラットへの不可逆阻害剤ミベフラジル前投与で、CYP3A 基質ミダゾラムの血漿中濃度が上昇する
ことが確認できた。これにより、不可逆阻害による相互作用の有無をラットにより評価できうることが示
された。本モデルは開発後期で有用なツールとなりうる。 
更に、このラットで見られた相互作用を詳細な in vitro 阻害データから予測するため、生理学的薬物動
態モデルを用いて予測モデルを構築した結果、ミベフラジル前投与群のミダゾラム血漿中濃度の上昇を定
量的に予測できた。 
本研究で確立された予測法及び評価法に、ヒト酵素を用いた臨床の相互作用の予測法を組み込んで構築
した不可逆阻害の戦略的な評価フローは、相互作用リスクの小さい医薬品開発の効率化につながると思わ
れる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
薬物代謝酵素の不可逆阻害剤は、薬物間相互作用による重大な血中濃度変化を引き起こし、予期せぬ副
作用を起こす可能性があることから、不可逆的阻害能の評価は医薬品開発において重要項目の一つである。
本研究では、創薬及び開発段階を通した戦略的な評価を行うことを目的として、新たな不可逆阻害評価法
及び予測法の確立を試み、以下に示す成果を得た。 
不可逆阻害剤存在下におけるプレインキュベーションあり及びなしの CYP3A4 阻害スクリーニングデー
タから、被相互作用薬の AUC 変化を表す近似予測式に基づき、相互作用リスクを迅速、簡便に予測する方
法を確立した。また、ラットへの不可逆阻害剤ミベフラジル前投与により、CYP3A 基質ミダゾラムの血漿
中濃度が上昇することが確認でき、ラットで見られた in vivo での相互作用を in vitro 阻害データから予
測するため、生理学的薬物動態モデルを用いて予測モデルを構築した結果、ミベフラジル前投与群のミダ
ゾラム血漿中濃度の上昇を定量的に予測することができた。以上の結果より、比較的簡便な in vitro の実
験から、代謝酵素の不可逆的阻害を引き起こす可能性のある薬剤を見出すスクリーニング系を構築し、生
理学的モデルに基づいた検討により、in vitro の相互作用試験で得られた結果から、in vivo での薬物間
相互作用を定量的に予測することが可能であることを示した。 
本研究で確立した予測法及び評価法に、ヒト酵素を用いた臨床の相互作用の予測法を組み込んで構築し
た不可逆阻害の戦略的な評価フローは、前臨床試験時において相互作用リスクの小さい医薬品を選び出す
ことを可能にし、開発の効率化につながることが期待される。 
以上、本研究において得られた知見は、安全性の高い医薬品開発の効率化につながる意義あるものであ
り、本論文は、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
創薬において、シトクローム P450（CYP）が関与する化合物代謝部位予測の需要は近年高ま
っている。代謝部位予測には化合物原子と CYP 内部のヘムへのアクセシビリティと、酸化反
応の活性化エネルギーの 2つが関与する。本研究では、タンパク質の自由度の考慮とシミュ
レーション時間の短縮を狙い、複数の初期構造を用いた分子動力学（MD）計算をアクセシビ
リティ予測に適用し、さらに量子化学計算を用いてヘム鉄のスピン状態変化を考慮して、よ
り正確に活性化エネルギーを算出し、総合的に代謝部位予測を行う手法を開発した。
carbamazepine（CBZ）の CYP3A4 による代謝部位予測に適用したところ、ヘム鉄と酸化可能な
距離に近づく頻度、及びその際の結合自由エネルギー値から、CBZ の 10・11 位、次に 1・9
位のアクセシビリティが高いと予測した。次に 10・11 位、1・9位、2・8位の酸化反応の活
性化エネルギーを算出したところ、10・11 位の活性化エネルギーが最も低かった。アクセシ
ビリティと活性化エネルギーの 2つの計算結果から、CBZ で最も代謝されやすいのは 10・11
位だと推察される。CYP3A4 による CBZ の代謝物同定実験では 10・11 位のエポキシ体の形のみ
が得られることが報告されている。さらに CYP 内で観察されるπ-π相互作用を考慮した MD
プログラムを開発した。今後も化合物数・CYP 種を増やして代謝部位予測を行い一連の予測シ
ステムを構築できれば、創薬の現場で活用できると期待される。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ヒト肝臓にある酵素ＣＹＰ（シトクロム P450）３Ａ４は多くの薬物の代謝に関与するヘムタンパク質で
ある。この酵素に薬物がどのように結合して、どの部位に酸素原子が挿入されるかを知ることは、作用機
構を理解する上で重要である。しかし、実験による薬物の代謝部位の解析には時間や費用がかかるため、
より効率的な方法の探索が望まれている。本論文では、分子動力学計算と量子化学計算を用いた高精度の
代謝部位予測法を開発した。 
薬物の代謝部位を決める要因として、①酵素への薬物結合様式および②薬物分子の代謝部位の反応性が
重要である。まず、薬物の結合様式を予測するため、ＣＹＰの結晶構造を用いた新規薬物ドッキング法を
考案した。従来のドッキング法では酵素および基質構造の柔軟性に対応できない。本論文ではこの問題を
解決するため、酵素と基質 carbamazepin の両方の動きを取り入れる分子動力学シミュレーションプログラ
ムを作成して、10 ナノ秒にわたり計算した。その結果、carbamazepin 分子のＡ部位およびＢ部位がヘム鉄
に近づく結合様式が安定であると判明した。つぎに、carbamazepin の酸素添加反応性を予測するために、
Ａ部位およびＢ部位の反応の活性化エネルギーを量子化学計算で求めた。活性化エネルギーの大きさはＡ
部位とＢ部位でそれぞれ 21.3 および 26.9 kcal/mol となった。一連の計算結果は、ＣＹＰ３Ａ４で
carbamazepin が代謝されるとＡ，Ｂ部位を架橋するエポキシドのみが生成するという実験結果とよく一致
した。 
以上、本論文はＣＹＰ３Ａ４による基質代謝部位を計算科学に基づき精度よく予測する新規方法を開拓
した点で有意義な内容を含む。よって、本論文は博士（薬学）の学位論文に相応しいものと認めた。 
